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En el punto de partida… 
 Resumen 
 
 La dehidroepiandrosterona sulfato (DHEA-S) es la hormona 
esteroidea más abundante en el cuerpo humano. Los niveles 
plasmáticos de DHEA-S se mantienen bajos hasta el momento de la 
adrenarquia (6-8 años) para luego ir aumentando y alcanzar su pico 
de concentración alrededor de los 25-30 años. 
 Estudios previos en población prepuberal han demostrado que 
las concentraciones de DHEA-S están directamente relacionadas con 
el peso, la talla, el IMC y el peso al nacer, y que las alteraciones 
lipídicas asociadas a la obesidad están moduladas por la DHEA-S. En                                     
hormonales asociados con importantes cambios metabólicos, tales 
como variaciones en las medidas antropométricas y en los niveles 
lipídicos, los datos sobre la relación de la DHEA-S con dichos cambios 
son escasos. 
 Por ello nos propusimos caracterizar la DHEA-S en 812 niños y 
niñas de 12 a 16 años, y analizar si los niveles de esta hormona 
podrían estar relacionados con las variaciones en las variables 
antropométricas y lipídicas que se producen a ésta edad. 
 Se sabe que la DHEA-S es el resultado de la sulfatación de la 
DHEA, proceso regulado por la enzima sulfotransferasa (SULT2A1).  
En nuestro estudio hemos analizado polimorfismos (rs182420 y 
rs2637125) en el gen de la SULT2A1 que podrían relacionarse con las 
variaciones en los niveles plasmáticos de la DHEA-S y por tanto con 
los perfiles antropométricos y lipídicos de nuestra población. 
 Las conclusiones a las que llegamos son que los niveles de 
DHEA-S son significativamente mayores en los niños y niñas que 
presentan exceso de peso frente a los que tienen un peso normal. Sin 
embargo, en esta edad, no encontramos ninguna asociación de la 
DHEA-S con el peso al nacer.  
Los niveles de DHEA-S no se relacionan con variaciones en los 
niveles de lípidos en la adolescencia. Tampoco existe correlación entre 
la DHEA-S y la insulina o el índice HOMA, pero sí existe una 
correlación significativa con los niveles de ácidos grasos libres, que 
sugieren que los ácidos grasos libres aumentan los niveles de DHEA-S 
antes de provocar hiperinsulinemia o resistencia a la insulina. 
Los polimorfismos estudiados en el gen SULT2A1 no están 
relacionados con las concentraciones de DHEA-S en niños de 6 a 8 
años pero sí se asocian significativamente con los niveles de DHEA-S 
en la edad adolescente, cuando los niveles de DHEA-S están 
aumentando hacia los niveles propios de la edad adulta. 
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El andrógeno adrenal dehidroepiandrosterona (DHEA) y su 
forma sulfatada, dehidroepiandrosterona-sulfato (DHEA-S) han 
despertado mucho interés en los últimos años a causa de su 
asociación con las patologías asociadas a la edad1. 
Esta hormona posee una evolución tan paralela al 
envejecimiento humano, que algunos autores la han propuesto como 
marcador biológico del envejecimiento1 2 3,llegando incluso a ser 
considerada como la hormona "fuente de la juventud”4 5. 
Se ha descrito que los niveles de DHEA-S se encuentran 
disminuidos en distintas patologías tales como casos de déficit 
inmunológico (síndrome de Sjögren6 y lupus eritematoso sistémico7 8), 
en hígado graso no alcohólico9, hirsutismo10 y alopecia androgénica11. 
La DHEA se administra como suplemento nutricional con fines 
terapéuticos debido a sus potenciales efectos anti-inflamatorios12, 
anticancerígenos13 14, anti-ateroscleróticos15, anti-depresivos16 17 18 19, 
y en  adultos jóvenes con insuficiencia adrenal se ha demostrado que 
la administración de dosis de 25-50 mg/día de DHEA es capaz de 
restablecer los niveles circulantes de DHEA-S en el rango normal para 
su edad20 21 22. 
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No se sabe si el declive de la producción de la DHEA al 
envejecer es clínicamente importante o no, pero dado el marcado 
descenso de esta hormona con la edad, se ha especulado mucho sobre 
si la administración de DHEA podría revertir algunos de los cambios 
en la composición corporal y en el comportamiento que ocurren con el 
envejecimiento como son la pérdida de la función cognitiva23 los 
trastornos de memoria24 25, los trastornos del sueño26 o el deterioro 
general en la sensación de bienestar27 28. 
 La complejidad del proceso de envejecimiento sin embargo, va 
más allá de una simple deficiencia hormonal. En personas de edad 
avanzada se han descrito entre otros, variaciones de las 3 hormonas 
adrenocorticales mayoritarias: cortisol, aldosterona y DHEA. Existe la 
posibilidad de que la disminución que sufren los niveles de DHEA-S a 
lo largo de la vida del individuo no sea un efecto más del 
envejecimiento, sino la causa misma29. Sin embargo, al considerar los 
cambios en las funciones endocrinas que ocurren con la edad, es 
importante distinguir entre los efectos de la edad per se en la fisiología 
endocrina y aquellos causados por enfermedades relacionadas con el 
envejecimiento, dada la gran prevalencia de enfermedades 
sintomáticas y asintomáticas que se dan al envejecer30. 
En modelos animales, la DHEA ha demostrado tener efectos 
beneficiosos sobre la diabetes31, la obesidad32 33  o el cáncer34 35. 
En humanos, el declive en las concentraciones plasmáticas de la 
DHEA y la DHEA-S a partir de los 25-30 años36, ha sugerido que la 
deficiencia de estos esteroides podría estar causalmente relacionada 
con el desarrollo de enfermedades crónicas como son la insulino-
resistencia37, la obesidad38 39, y enfermedades cardiovasculares40 41 42 
43.  
Estudios epidemiológicos han demostrado una acción antiaterogénica 
tanto de la DHEA como de su forma sulfatada DHEA-S44 45 46. 
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Las evidencias más fuertes de que los niveles de DHEA-S 
pueden influir en el desarrollo de la aterosclerosis provienen de 
experimentos con animales. Así, la administración de DHEA en 
conejos hipercolesterolémicos a los que se realizan trasplantes 
cardíacos, retrasa significativamente la progresión de la aterosclerosis 
tanto en el corazón trasplantado como en el corazón nativo47. 
Gordon et al48 en 1988 estudió conejos New Zealand White a los 
que se les indujo daño endotelial aórtico y  recibieron una dieta rica en 
colesterol. Aquellos conejos a los que se les administró además dosis 
de DHEA durante 12 semanas presentaron una reducción del 50% en 
el tamaño de la placa aterosclerótica comparados con los conejos que 
no recibieron suplementación de DHEA; además el tamaño de la placa 
estaba inversamente relacionado con el nivel sérico de DHEA 
alcanzado. 
Más recientemente, en 2009, Yamakawa T et al49, en ratones 
“knockout” para apo E, a los que se les suministraba una dieta 
hipercolesterolémica de 12 semanas, demostraron que la 
suplementación de DHEA, a pesar de no disminuir los niveles 
plasmáticos de colesterol y triglicéridos, provocaba la reducción en un 
45% de la lesión aterosclerótica producida en el seno aórtico.  
 
1.- DHEA y DHEA-S 
 
Cuantitativamente la DHEA es la hormona esteroidea más 
abundante en el cuerpo humano, con una extensa variedad de efectos 
fisiológicos50 51. 
La DHEA es el principal  esteroide suprarrenal C-19 secretado 
por la zona reticular de la corteza adrenal y su peso es de 288kD. La 
vida media en el plasma de la DHEA es de aproximadamente 1-3 
horas. La secreción de la DHEA está regulada por la hormona 
adrenocorticotrópica (ACTH) y por otras hormonas de origen 
hipofisario52. 
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Una hidroesteroide sulfatasa (SULT2A1) convierte la DHEA a 
DHEAS y una sulfohidrolasa (STS) invierte esta reacción. Bird et al 
demostraron que el 64% y 74% de la producción diaria de DHEA es 
convertida en DHEA-S, en hombres y mujeres respectivamente, pero 
tan sólo alrededor de un 13 % es nuevamente hidrolizado en DHEA53. 
La forma sulfatada DHEA-S tiene un peso molecular de 371kD y 
una vida media de 15 horas. Las concentraciones séricas de DHEA-S 
son unas 20 veces más altas que las de cualquier otra hormona 
esteroidea y unas 300 a 500 veces más elevadas que las de la DHEA54. 
 A diferencia de lo que ocurre con la DHEA, la DHEA-S  no sufre 
tantas variaciones diurnas ni diferencias de un día a otro, y no varían 
a lo largo del ciclo menstrual55. Debido a su vida media más larga y a 
esta menor variación diaria resulta clínicamente más útil medir las 
concentraciones plasmáticas de DHEA-S que de DHEA. 
 La DHEA-S circula en el suero ligada a la albúmina y su 
aclaramiento metabólico es relativamente lento. Los riñones son los 
responsables de dicho aclaramiento y sus metabolitos se pueden 
medir en la orina en forma de 17-cetoesteroides (17-KS)56. La DHEA-S 
parece ser un excelente indicador de la producción adrenal de 
andrógenos y su sensibilidad como indicador de la secreción 
suprarrenal de andrógenos es mayor que la de los 17-KS urinarios57. 
 
 
 
 
Figura 1. Molécula DHEA-S 
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2.- Evolución en el tiempo de los niveles de DHEA-S 
 
La glándula adrenal fetal secreta grandes cantidades de DHEA, 
por lo que, la concentración sérica de DHEA-S es relativamente 
elevada en el momento del nacimiento (alrededor de 100-200 µg/ml) 
para decaer rápidamente después debido a la involución de ciertas 
zonas adrenales fetales58 59 60 61. Desde el primer año de vida hasta los 
seis años las concentraciones plasmáticas de DHEA-S son bajas; a 
partir de los años previos a la pubertad se produce un incremento 
gradual y progresivo62 debido a que se da una transformación 
morfológica en la zona adrenal (cortical y reticular) acompañada por 
un aumento en las tasas de producción de la DHEA/DHEA-S en este 
período peripuberal. El aumento de los andrógenos suprarrenales 
producidos en ese momento constituye el proceso conocido como 
adrenarquia y es independiente de la maduración gonadal, que 
requiere gonadotropinas hipofisarias. Este aumento que se produce 
está correlacionado con la edad y el estado puberal, en ambos sexos63. 
  Debido a que no hay evidencia de un aumento en la 
producción de ACTH hipofisaria en la adrenarquia64, los mecanismos 
de la génesis y posterior mantenimiento de la zona reticular y las altas 
tasas de DHEA / DHEA-S en la edad adulta todavía se desconocen65. 
  La producción adrenal de andrógenos y por tanto las 
concentraciones séricas de DHEA y DHEA-S, alcanzan su máximo 
durante la tercera década de la vida, para a partir de ahí descender 
paulatinamente, en ambos sexos66 67 68, hasta alcanzar, en torno a los 
80 años, valores próximos a los que se tenían en la etapa de la 
preadrenarquia69 70. Dependiendo de la edad las concentraciones 
plasmáticas de DHEA-S en adultos varían en rangos muy amplios71.  
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Sabiendo que la DHEA y DHEA-S son las precursoras de las 
hormonas sexuales, no es de sorprender que aparezcan importantes 
diferencias entre sexos en cuanto a los niveles circulantes de estas 
hormonas. Las concentraciones de DHEA(S) en adultos, son mayores 
en hombres que en mujeres, tal como ha sido descrito entre otros por 
Orentreich et al72 y Arlt W73 (figura 2). Así mismo se ha demostrado 
que los niveles plasmáticos de DHEA-S difieren entre las distintas 
razas como se ha visto en mujeres perimenopáusicas japonesas y 
caucásicas74.           
La influencia de la DHEA(S) en la salud varía según el sexo, 
aunque las informaciones al respecto son contradictorias pues 
algunos autores sugieren una asociación de la DHEA sólo en los 
hombres75 76 y otros sugieren asociaciones más fuertes en las mujeres 
que en los hombres de un mismo estudio77. 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 2. Variación de los niveles de DHEA-S a lo largo de la vida 
 
(Arlt W. Best Pract Res Cl En 2004; 18:363-380) 
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3.- Implicación fisiológica de la DHEA-S y sus 
mecanismos de acción 
 
 La DHEA, es una hormona derivada del colesterol, y forma 
parte de un paso intermedio en el metabolismo de los esteroides 
sexuales adrenales (fig 3)  
 
COLESTEROL              STS 
PREGNENOLONA        17-HIDROXIPREGNENOLONA                        DHEA    SULT     DHEA-S 
PROGESTERONA              17-HIDROXIPROGESTERONA  ANDROSTENEDIONA  
        
DEOXICORTISONA  11-DEOXICORTISOL                       TESTOSTERONA      
CORTICOSTERONA        CORTISOL          DIHIDROTESTOSTERONA    ESTRADIOL 
ALDOSTERONA 
 
Figura 3.  Metabolismo de las hormonas esteroideas  
 
La DHEA es un andrógeno biológicamente débil, secretado en 
grandes cantidades por la corteza adrenal tanto en humanos como en 
otros primates78. Per sé, ni la DHEA ni la DHEA-S tienen una 
actividad androgénica significativa pero debido a sus altas 
concentraciones séricas y su conversión a andrógenos de mayor 
potencia en los tejidos periféricos79, contribuyen de forma significativa 
al proceso de virilización.  
La DHEA(S) es la precursora de aproximadamente el 50 % de los 
andrógenos en hombres, el 75 % de estrógenos activos en mujeres pre-
menopáusicas y del 100 % en mujeres post-menopaúsicas80. 
La DHEA es convertida en DHEA-S en la glándula adrenal y en 
el hígado, los cuales contienen una sulfotransferasa. Mientras que la 
DHEA-S vuelve a convertirse en DHEA en los tejidos periféricos que 
contienen una sulfatasa. En las glándulas suprarrenales y los tejidos  
est
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periféricos tales como los folículos pilosos, próstata, genitales externos 
y el tejido adiposo, pequeñas cantidades de DHEA y DHEA-S se 
convierten en andrógenos más activos como la androstenediona y la 
testosterona, la androstenediol, y 5-dihidrotestosterona, y en los 
estrógenos como estradiol y estrona. Estas hormonas ejercen sus 
efectos andro y estrogénicos habituales a través de receptores de  
andrógenos y estrógenos, respectivamente81 82.  
Las glándulas suprarrenales son la fuente exclusiva de DHEA en 
mujeres, pero en los hombres hay también una pequeña contribución 
de los testículos. Su secreción está regulada por la hormona 
adrenocorticotrópica (ACTH) y por otros factores de origen hipofisario 
83 84.  
La DHEA-S juega un papel biológico en muchos organismos y 
tiene varios posibles mecanismos de acción85. 
Los estudios para evaluar si existen receptores específicos de la 
DHEA han sido tema de interés durante más de 20 años. Unos 
cuantos han demostrado la existencia de proteínas en el hígado que se 
unen a este esterol, pero la identidad bioquímica de estas proteínas no 
se ha esclarecido86 87. 
La mayor parte de las investigaciones llevadas a cabo hasta el 
día de hoy  para  identificar  los mecanismos responsables de la acción 
de la DHEA se han centrado en los receptores de hormonas citosólicas 
/ nucleares, ya que este es el principal mecanismo de acción de los 
esteroides, como se describió anteriormente para el receptor de 
estrógenos88 89.  
Hay otros cinco receptores aparte de los indicados con los cuales 
la DHEA y DHEA-S pueden interactuar in vitro, pero la importancia 
clínica de las interacciones con ellos no se conoce. Algunos de dichos 
receptores son: el complejo formado por el ácido gamma-aminobutírico 
(GABA)/benzodiazepina90, un receptor excitatorio del aminoácido N-
metil-aspartato91, un receptor nuclear llamado CAR92 etc… 
 
         
Introducción  
- 9 - 
 
 
4.- Relación de la DHEA-S con las variables 
antropométricas  
 
 Al igual que otros esteroides sexuales, la DHEA-S ejerce 
diferentes acciones sobre el tejido adiposo. La DHEA-S impide el 
desarrollo de los adipocitos y su diferenciación en tejido celular 
adiposo93. Se ha sugerido que la DHEA tiene un efecto anti-obesidad, 
sin embargo el mecanismo subyacente no está del todo claro aunque 
se han propuesto varios94: 
 inhibición de la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa 
hepática 
 alteraciones en el ciclo de deacilación-reacilación e 
incremento de la oxidación peroxisomal de ácidos grasos 
 efectos sobre la respiración mitocondrial hepática (que 
resultan de un menor almacenamiento de la energía en 
forma de grasa) 
 
Estudios en animales 
Algunos estudios llevados a cabo en ratones han demostrado 
que la administración de DHEA-S puede reducir tanto la acumulación 
de masa grasa95 como el tamaño de los adipocitos32. 
Otros estudios han demostrado también los efectos  beneficiosos 
de la DHEA-S sobre la obesidad en animales, dónde parece que reduce 
el peso y la grasa corporal96. Los resultados de estos estudios indican 
que la DHEA-S afecta a varias vías del metabolismo de los 
carbohidratos y de las grasas, algunas de las cuales son únicas para 
el hígado97.  
En modelos de ratas Zucker macho se mostró que el efecto 
antiobesidad de la DHEA era muy similar en las ratas castradas y en 
las no castradas sugiriendo así que el efecto antiobesidad que ejerce la 
DHEA es por ella misma y no por su conversión en testosterona en los 
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testículos98. Sin embargo otro estudio llevado a cabo por Mauriège P et 
al en ratas hembra demostró que los efectos antiobesidad de la DHEA 
son dependientes del estatus ovárico del animal99 100.   
Estudios en humanos    
Los resultados de los estudios que analizan la relación de la 
DHEA-S con la obesidad son contradictorios. En algunos los niveles de 
DHEA-S se ven aumentados101, llevando a los autores a concluir que 
la DHEA no protege frente a la obesidad. Mientras que otros trabajos 
han encontrado niveles de esta hormona normales102 y bajos103 en 
mujeres con obesidad. La disminución en la síntesis de DHEA-S que 
ocurre con la edad da lugar a una disminución en la formación 
periférica de los esteroides sexuales activos derivados de ella, lo cual 
puede conducir al desarrollo de obesidad, además de resistencia a la 
insulina (RI) y pérdida de masa muscular104. 
Gómez-Santos C et al 105 observaron que el tratamiento con 
DHEA-S provoca pérdida de peso en mujeres obesas ya que reduce la 
adipogénesis, favorece la movilización lipídica y reduce el 
almacenamiento de grasas. Además en mujeres postmenopáusicas se 
ven mejorados varios parámetros del síndrome metabólico como la 
circunferencia de la cintura, la glucosa y la presión arterial, mientras 
que en las mujeres premenopáusicas el efecto de la DHEA-S se limita 
a la pérdida de peso.  
En hombres obesos sometidos durante dos meses a dieta para 
perder peso se ha observado un aumento de los niveles de DHEA-S106. 
La DHEA-S contribuye a las diferencias en la distribución de la 
grasa corporal entre sexos, probablemente debido a una diferente 
acción lipolítica. Hernández-Morante J et al demostraron in vitro que 
la DHEA-S estimula la lipólisis en la grasa subcutánea en las mujeres 
obesas y en la grasa visceral en los hombres obesos107. 
Garaulet M et al en un estudio clínico observaron que las 
concentraciones plasmáticas de 17--estradiol y DHEA-S 
correlacionaban de manera negativa y significativa con los parámetros 
antropométricos de distribución de la grasa corporal, en las mujeres, 
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mientras que en los hombres, los valores plasmáticos de la 
androstenediona y DHEA-S correlacionaban de forma positiva y 
significativa con el tamaño de los adipocitos de la grasa 
subcutánea108. 
Sin embargo, los resultados de estudios epidemiológicos que 
relacionan la DHEA-S con la grasa abdominal son cuanto menos 
contradictorios. Así, Haffner et al109 110 en estudios en hombres de 
mediana edad, encontraron que los niveles de DHEA-S estaban 
significativa e inversamente relacionados con la obesidad abdominal al 
igual que Tchernof A et al111 y Pasquali R et a112 que en hombres 
adultos obesos demostraron que los niveles de DHEA-S se veían 
disminuidos. En distintos estudios en mujeres113 114 se ha encontrado 
una relación inversa entre los niveles plasmáticos de DHEA-S y los 
marcadores de obesidad periférica. Mientras que otro estudio realizado 
en mujeres obesas postmenopaúsicas demuestra que los niveles de 
DHEA-S correlacionan positivamente con el índice cintura/cadera115. 
La adrenarquia es un término que describe el incremento de la 
producción adrenocortical de andrógenos en niños y niñas116. 
Generalmente comienza a los 6-7 años, significativamente antes de 
que aparezcan los signos físicos de la pubertad. Éste proceso está 
caracterizado por un incremento de la zona reticular adrenal y un 
aumento de los niveles de esteroides incluyendo la DHEA, la DHEA-S 
y la androstenediona. Estudios longitudinales han mostrado que, 
independientemente de la edad y de los determinantes genéticos, el 
incremento individual del índice de masa corporal es un factor que 
afecta marcadamente al aumento de la secreción de andrógenos 
adrenales durante la adrenarquia117, de hecho los andrógenos 
adrenales están incrementados en niños con obesidad118 119.  
La relación entre los niveles de DHEA-S y la obesidad e IMC en 
niños, se ha observado en algunos estudios120 121, aunque otros 
estudios consideran que la edad es un factor contundente en esta 
asociación117 122 . 
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4.1. DHEA-S y peso al nacer  
 
Estudios como el “Dietary Intervention Study in Children” 123 
así como otros tantos124 125 126, han asociado un bajo peso al nacer 
con una edad de la menarquia más temprana en las niñas. 
Una mala nutrición en el útero puede tener efectos permanentes 
sobre la actividad del sistema endocrino; en particular, un crecimiento 
intrauterino restringido que conlleve a un bajo peso al nacer puede 
estar asociado con un riesgo incrementado de insulinoresistencia127  
en el adulto, intolerancia a la glucosa128, diabetes tipo 2129, 
dislipidemia e hipertensión130. Los mecanismos no son del todo bien 
conocidos, pero una actividad alterada del eje hipotálamo-pituitaria-
adrenal podría estar involucrada en el desarrollo de estas 
anormalidades131 132 133 
De forma consistente con la hipótesis de la “programación 
metabólica”134, algunos estudios han sugerido que la relación entre un 
peso bajo al nacer con una adrenarquia prematura condiciona a una 
posterior obesidad, sobre todo cuando se asocia a un rápido aumento 
de peso en la infancia más temprana135 136. 
Los niveles plasmáticos de DHEA-S son considerados como un 
marcador de la adrenarquia y del posterior estado hormonal del 
individuo66. Generalmente el momento de la adrenarquia surge 
cuando los niveles de DHEA-S son mayores de 40 µg/dL. Se ha 
postulado que las concentraciones de DHEA-S en niños pueden estar 
relacionadas con el crecimiento fetal y que éste puede ser un 
modulador de la adrenarquia137. Existen numerosos estudios en 
población infantil que han relacionado un peso bajo para la edad 
gestacional  con concentraciones elevadas de DHEA-S138 139 140.  
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5. DHEA-S y perfil lipídico 
 
El proceso de envejecimiento aumenta tanto los niveles 
plasmáticos de lípidos como la susceptibilidad a la oxidación de las 
lipoproteínas de baja densidad (LDL) y lipoproteínas de alta densidad 
(HDL)141 142. Estudios in vitro han demostrado que la DHEA-S ejerce 
una acción antioxidativa frente a la peroxidación lipídica de los 
tejidos143 144. Sin embargo los resultados de los estudios que han 
examinado la relación entre la DHEA-S y los niveles plasmáticos de 
lípidos y lipoproteínas son algo inconsistentes145 146 147 148.  
La asociación más fuerte se ha encontrado entre los niveles 
plasmáticos de DHEA-S y los niveles de triglicéridos, habiendo 
encontrado algunos autores una relación negativa y significativa entre 
estos dos parámetros tanto en hombres149 como en mujeres150 y en 
ancianos de ambos sexos151.  
Otros estudios han relacionado niveles elevados de DHEA-S con 
un perfil lipídico favorable a través de una asociación positiva con las 
concentraciones de C-HDL y una asociación negativa con los niveles 
de CT en hombres152  153 y en mujeres154 155.  
En los hombres, las asociaciones de la DHEA-S con las variables 
del perfil lipídico son similares a la asociación de la testosterona con 
dichas variables147. Es conocido que niveles elevados de andrógenos 
parecen estar relacionados con un perfil lipoproteico favorable en los 
hombres156 lo cual apoya la hipótesis de que la DHEA puede estar 
relacionada con el perfil lipídico a través de su conversión en 
esteroides androgénicos, que son los moduladores del tejido adiposo, 
tejido muscular y sensibilidad a la insulina157. En varios estudios en 
hombres se ha demostrado que niveles plasmáticos bajos de 
testosterona, DHEA-S y SHBG estaban relacionados con un perfil 
lipídico desfavorable158 159. 
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También en mujeres los cambios hormonales a lo largo de la 
vida, tanto de DHEA-S como de testosterona y estrógenos, pueden 
estar afectando a la evolución en las concentraciones de los niveles de 
lípidos y del contenido graso del cuerpo160.  
Por otra parte existe aun cierta controversia sobre los efectos 
específicos de la suplementación de DHEA-S sobre el perfil lipídico  ya 
que algunos autores no han sido capaces de encontrar ningún efecto 
sobre el colesterol, los triglicéridos o la sensibilidad a la insulina161 162 
mientras otros han visto que la administración de DHEA provocaba la 
reducción de los niveles de CT y LDL tanto en hombres27cómo en 
mujeres163 164. 
 
6. DHEA-S  e insulina 
 
Se ha sugerido que la DHEA y la DHEA-S actúan como 
moduladores del metabolismo de la glucosa. En un estudio llevado a 
cabo en mujeres premenopáusicas sanas se observó que los niveles de 
glucosa en ayunas correlacionaban de forma negativa con los niveles 
de DHEA-S165 166. Sin embargo, los estudios que analizan la relación 
entre la DHEA-S y la sensibilidad a la insulina muestran hallazgos 
contradictorios, así Haffner et al162 Ebeling et al167 y D Mino et al168 en 
estudios de hombres sanos encontraron una asociación negativa entre 
los niveles de DHEA-S y los niveles de insulina, mientras que otros 
estudios no han encontrado ninguna asociación169 170 171. 
Casson PR et al172 en un estudio con 29 mujeres 
postmenopaúsicas observaron una mejoría en la sensibilidad a la 
insulina después de tratamiento con DHEA-S lo cual podría reflejar 
sus efectos intracrinos, argumento apoyado por la estrecha asociación 
vista entre la sensibilidad a la insulina y los andrógenos adrenales 
derivados de la DHEA-S como la dihidrotestosterona y 
androstenediona. 
La acción protectora de la DHEA-S frente a la resistencia a la 
insulina podría ser el resultado de la combinación de diferentes 
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mecanismos, como su efecto secundario para reducir el acúmulo de 
grasa, contrarrestar la acción de los glucocorticoides o provocar un 
estímulo directo en la captación de glucosa173 174.  
Los estudios que han valorado el efecto de la suplementación de 
DHEA-S sobre la sensibilidad a la insulina muestran resultados 
inconsistentes175 176 177 178 179 180 181 182 .  
Un ensayo clínico de 2004 llevado a cabo por Villareal DT et al174 
demostró que un tratamiento durante 6 meses con 50 mg/día de 
DHEA, en 56 hombres y mujeres de edad avanzada, inducía un 
significativo descenso en la grasa abdominal y un aumento en la 
sensibilidad a la insulina, sin variar los niveles de glucosa. 
Recientemente, Weiss EP et al183 ampliando este mismo estudio a 12 
meses de tratamiento con DHEA-S, y a un total de 57 hombres y 68 
mujeres de edades comprendidas entre los 65 y 75 años, concluyó que 
la administración de DHEA-S mejora significativamente la tolerancia a 
la glucosa, disminuye los niveles de triglicéridos plasmáticos y reduce 
las concentraciones plasmáticas de citoquinas inflamatorias como el 
TNF- y la IL-6.  
Estudios dirigidos a determinar la posible influencia de la edad 
sobre la acción de la insulina mostraron que la relación negativa entre 
la edad y la acción de la insulina estaban relacionadas con la 
concentración plasmática de DHEA-S184.  
Las concentraciones de insulina plasmática en ayunas se 
incrementan durante la infancia185, siendo este aumento 
particularmente pronunciado durante la pubertad186. De igual forma, 
existen estudios que encuentran que los niños puberales son menos 
sensibles a la insulina que los niños prepuberales o adultos187 188. 
Como se ha descrito en varios trabajos189 190 los niveles de DHEA-S se 
incrementan durante la prepubertad, durante la transición a la 
pubertad y en la pubertad, hasta valores máximos durante el 
comienzo de la vida adulta (25-30 años). 
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En niños varones la resistencia a la insulina se incrementa más 
en el comienzo de la pubertad que en la pubertad avanzada y este 
cambio podría estar relacionado con la modulación de la 
esteroidogénesis andrógena adrenal durante la transición entre la 
prepubertad avanzada y el comienzo de la pubertad191. En las niñas, 
cambios en la sensibilidad a la insulina podrían estar asociados a la 
síntesis de andrógenos adrenales tanto en la prepubertad como en la 
pubertad, así como, durante la transición de una a otra192. Cambios 
en el IMC sugieren que la adiposidad podría ser un mediador de éste 
efecto, tal y como se ha demostrado durante la edad avanzada183. 
En poblaciones postpuberales193 así como en otras poblaciones 
adolescentes con diabetes mellitus tipo 1194 no se han encontrado 
diferencias en los niveles plasmáticos de DHEA-S en comparación con 
grupos controles. 
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7.- Determinantes genéticos relacionados con la 
sulfotransferasa SULT2A1 
 
El aumento de la producción de esteroides está claramente 
asociado con una serie de cambios intraadrenales en la expresión de 
enzimas esteroidogénicas necesarias para la producción de DHEA y 
DHEA-S así como una expansión de la zona reticular adrenal (ZR). A 
medida que la adrenarquia tiene lugar la ZR expresa grandes niveles 
de citocromo b5 (CYB5) y esteroide sulfotransferasa (SULT2A1)195.  
La SULT2A1 media la reacción enzimática que cataliza la 
sulfonación de la DHEA en DHEA-S. La reacción inversa es llevada a 
cabo por un esteroide sulfatasa (STS), enzima que se expresa en otros 
muchos tejidos a parte de la corteza adrenal. 
Las sulfotransferansas (SULTs) (fig.4) constituyen una 
superfamilia proteica que contienen al menos 6 clases distintas 
basadas en sus secuencias aminoacídicas196 197 . Las propiedades 
enzimáticas de las SULTs han sido objeto de estudio, especialmente 
aquellas de las familias SULT1 y SULT2198. Los miembros de las 
familias SULT1 tienen preferencia por los substratos fenólicos 
mientras que los miembros de la familia SULT2 catalizan la 
sulfonación de los monohidróxidos de los ácidos biliares y otros 
substratos alcohólicos e hidroxiesteroideos199 200 201, como 
androsterona, alopregnenolona y DHEA202 196. 
La SULT2A1 es un determinante activo del metabolismo 
hormonal en el hígado adulto aunque su  actividad enzimática ha sido 
previamente detectada en muestras de hígado fetal203 y en muestras 
de placenta204.  
El gen humano de la sulfotransferasa SULT2A1 está localizado 
en el cromosoma 19, en la banda citogenética 19q 13.3 (fig 5) 
Se ha descrito que variaciones en la expresión del gen SULT2A1 se 
asocian con variaciones en la concentración plasmática de DHEA-S205.  
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Aunque escasos, existen estudios que muestran que polimorfismos en 
el gen de la SULT2A1 están implicados en los niveles de DHEA-S. Así, 
en un metanálisis de discriminación alélica masiva en población 
caucásica se observó que el alelo menos frecuente del polimorfismo 
rs2637125 del gen SULT2A1 se encontraba negativamente 
correlacionado con los niveles de DHEA-S en mujeres206. Otro estudio 
identificó 3 polimorfismos para la SULT2A1 localizados solamente en 
población afroamericana, que estaban asociados con una disminución 
en los niveles plasmáticos de andrógenos207. 
Goodarzi et al208 en un estudio en mujeres con ovario 
poliquístico observó que el alelo menos frecuente del polimorfismo 
rs182420 del gen SULT2A1 se asociaba con bajas concentraciones 
plasmáticas de DHEA-S. Sin embargo un estudio reciente en niños 
finlandeses209 ha demostrado que este polimorfismo (rs182420) en el 
gen de la SULT2A1 no se asociaba con niveles de DHEA-S.  
A parte de este estudio que incluía niños sanos, en la literatura no 
hemos encontrado otros estudios en niños. 
 
 
 
 
Figura 4. Reconstrucción tridimensional de la estructura terciaria de la 
molécula  sulfotransferasa  
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Figura 5. Cromosoma 19 humano y localización del gen SULT2A1 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
Figura 6. Localización del gen SULT2A1  
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Hipótesis  
 
La dehidroepiandrosterona sulfato (DHEA-S) es la precursora 
de los esteroides sexuales que se asocian a los cambios metabólicos 
que tienen lugar durante la adolescencia, de modo que los niveles de 
la DHEA-S podrían estar relacionados con las variaciones en las 
variables antropométricas y lipídicas que se producen a ésta edad. 
La DHEA-S es el resultado de la sulfatación de la DHEA, 
proceso regulado por la enzima sulfotransferasa (SULT2A1). 
Polimorfismos en el gen de la  SULT2A1 podrían relacionarse con las 
variaciones en los niveles plasmáticos de la DHEA-S.  
 
Objetivos  
 
 
1.- Describir  los niveles de DHEA-S en adolescentes españoles en 
función del sexo y la edad. 
2.- Analizar la relación de los niveles de  DHEA-S con la presencia de 
obesidad y con las variables antropométricas en esta población 
adolescente, así como la influencia del peso al nacer en los niveles 
plasmáticos de DHEA-S en esta etapa.  
3.-Analizar la posible asociación de la DHEA-S con las alteraciones 
metabólicas relacionadas con la obesidad (niveles de lípidos, 
resistencia a la insulina…) en estos niños de 12 a 16 años. 
4.- Estudiar la posible relación de los polimorfismos rs 2637125 y rs 
182420 en el gen de la sulfotransferasa 2A1 (SULT2A1) con los niveles 
de DHEA-S, las variables antropométricas, el perfil lipídico y la 
resistencia a la insulina. 
5.- Analizar  el  tracking de los niveles de  DHEA-S, evaluando la 
relación entre las concentraciones de DHEA-S de los niños a los  6-8 
años y a los 12-16 años. 
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1. Muestra 
1.1. Población 
La población del estudio la constituyen el total de niños de edad 
puberal integrantes del segundo corte del Estudio Cuatro Provincias 
(4P)210 211. Este estudio fue diseñado para evaluar diferentes factores 
de riesgo cardiovascular en niños de cuatro provincias españolas con 
distintas tasas de mortalidad cardiovascular y en su segundo corte, 
incluye niños de 12 a 16 años de edad, escolarizados en las provincias 
de Madrid, Orense, Cádiz y Murcia, sin ningún tipo de patología aguda 
o crónica que pueda afectar a las variables de interés. 
El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité Ético de 
Investigación Clínica de la Fundación Jiménez Díaz. El conjunto de la 
investigación cumple las salvaguardias éticas de la Delegación de 
Helsinki, y sus posteriores actualizaciones, y la legislación española 
sobre investigación clínica en humanos. 
 
1.2. Procedimiento de muestreo 
Se trata de un estudio transversal, en el que en el primer corte de 
estudio, los niños se seleccionaron mediante un muestreo aleatorio, 
estratificado y por conglomerados, en el que las unidades de análisis 
de referencia eran los centros públicos, concertados o privados de las 
provincias participantes. El muestreo tuvo dos etapas; en la primera, 
se seleccionaron los centros escolares, a partir de los datos de la 
Delegación Provincial de Educación que incluían el total de los 
colegios de cada provincia participante. En la segunda, se 
seleccionaron los alumnos. En el segundo corte, volvimos a estudiar a 
los niños incluidos en el primer corte del estudio que aceptaron 
participar, incorporando nuevos niños de edades similares, hasta 
completar el tamaño muestral necesario. 
Los colegios fueron seleccionados de manera que aseguraran la 
representación de diferencias socio-económicas. 
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2. Obtención de la muestra 
 
Los colaboradores de las distintas provincias (Prof. Angel Gil en 
Madrid, Dr. Ovidio Fernández en Orense, Dr. Alipio Mangas y Dr. 
Alfonso Macías en Cádiz y Dr. Alberto Torres y Dª. MªJosé Bayonas en 
Murcia) se encargaron de solicitar la autorización a la Delegación 
Provincial de Educación y al responsable del Área de Salud o 
equivalentes autonómicos. Una vez obtenido este permiso contactamos 
con las direcciones y asociaciones de padres de alumnos de los 
centros elegidos y se les explicó el sentido y finalidad del estudio. Una 
vez recibida la autorización por parte del colegio realizamos una 
presentación oral ante los padres de los niños seleccionados como 
candidatos al estudio, donde les entregamos una carta informativa y 
una autorización que tenían que firmar para que sus hijos 
participaran en el estudio. 
A los colegios se desplazaron cinco ATS encargados de realizar 
las extracciones de sangre, y un equipo de campo entrenado en la 
toma de medidas físicas a los niños, que se encargaba asimismo de la 
manipulación y correcto almacenaje de las muestras de sangre hasta 
su llegada al laboratorio de referencia. 
Para ser incluido en el estudio, cada niño debía presentar una 
autorización firmada por el padre, madre o responsable legal. La 
extracción se llevó a cabo a primera hora de la mañana y tras 12 
horas de ayuno. A cada niño se le extraía sangre, con material 
desechable, por venopunción en dos tubos Venoject® (Terumo) de 7 ml, 
uno seco y el otro conteniendo EDTA-K3 como anticoagulante.  
Desde el momento de la extracción hasta su traslado al 
laboratorio para su análisis, las muestras permanecieron en hielo. 
Las muestras se centrifugaron durante 20 minutos a 3000 rpm 
y 4ºC. Tras la centrifugación se obtenía, en la fracción inferior, las 
células que se trasvasaron a un tubo de vidrio reforzado que se 
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congelaba a -70ºC para posteriormente extraer el DNA, y en la fracción 
superior el suero o el plasma, que se alicuotaron para las 
determinaciones bioquímicas. 
En las provincias de Orense, Cádiz y Murcia las muestras se 
centrifugaron inmediatamente después de la extracción y las alícuotas 
fueron guardadas en criotubos, congelándolas a -70ºC hasta su 
transporte, en nieve carbónica, a nuestro laboratorio en Madrid. 
 
3. Recogida de información sobre las medidas físicas y la 
presión arterial. 
 
De cada niño se recogió el peso y la talla en el momento de la 
extracción, y a partir de estas medidas se calculó el IMC (Peso en 
Kg/talla2 en m). Las medidas se realizaron con los niños vestidos con 
ropa ligera y sin zapatos. La talla se midió hasta el último milímetro 
con un estadiómetro portátil y el peso se midió hasta el último 0,1 kg 
con una balanza electrónica digital homologada. Así mismo se solicitó 
a los padres información sobre el peso del niño al nacer que constaba 
en su certificado de nacimiento. Se excluyeron del estudio aquellos 
niños con patologías o enfermedades crónicas. 
Nuestra población fue categorizada en función de su IMC, edad 
y sexo en niños obesos, niños con sobrepeso y niños con normopeso 
de acuerdo a los puntos de corte propuestos por Cole et al212 en una 
síntesis de estudios internacionales y asumidos por el IOTF 
(International Obesity Task Force) (Tabla 1) 
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Tabla 1. Puntos de corte de IMC (kg/m2) para sobrepeso y obesidad en 
pediatría de acuerdo a Cole et al 212 
 
SOBREPESO OBESIDAD EDAD NIÑOS 
Kg/m2 
NIÑAS 
Kg/m2 
NIÑOS 
Kg/m2 
NIÑAS 
Kg/m2 
6 17,6 17,3 19,8 19,7 
6,5 17,7 17,5 20,2 20,1 
7 17,9 17,8 20,6 20,5 
7,5 18,2 18,0 21,1 21,0 
8 18,4 18,3 21,6 21,6 
8,5 18,8 18,7 22,2 22,2 
9 19,1 19,1 22,8 22,8 
9,5 19,5 19,5 23,4 23,5 
10 19,8 19,9 24,0 24,1 
10,5 20,2 20,3 24,6 24,8 
11 20,6 20,7 25,1 25,4 
11,5 20,9 21,2 25,6 26,1 
12 21,2 21,7 26,0 26,7 
12,5 21,6 22,1 26,4 27,2 
13 21,9 22,5 26,8 27,8 
13,5 22,3 23,0 27,2 28,2 
14 22,6 23,3 27,6 28,6 
14,5 23,0 23,7 28,0 28,9 
15 23,3 23,9 28,3 29,1 
15,5 23,6 24,2 28,6 29,3 
16 23,9 24,4 28,9 29,4 
16,5 24,2 24,5 29,1 29,6 
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Índices Antropométricos: La circunferencia de la cintura se 
midió en la línea media entre el margen costal inferior y la cresta ilíaca 
a nivel de la espina ilíaca anterosuperior (con estimación de 0,5 cm). 
La circunferencia de la cadera se determinó a nivel de los trocánteres 
mayores. A partir de ambos se calculó el índice cintura-cadera (ICC). 
 Presión arterial: se realizaron 3 tomas en cada niño con 
esfigmomanómetro de mercurio (Diplomat Presameter Riester Model) y 
manguitos adecuados a la circunferencia del brazo siguiendo 
directrices estandarizadas de organismos internacionales). 
Dada la naturaleza del estudio no se pudo recoger información 
sobre el estadío puberal. 
 
4. Determinaciones Bioquímicas 
4.1. Determinaciones del perfil lipídico 
 Las determinaciones de los niveles de lípidos fueron realizadas 
en el Servicio de Bioquímica–Investigación del Hospital Ramón y Cajal 
en Madrid. 
El plasma recogido se utilizó para las siguientes 
determinaciones lipídicas: 
 -El CT se valoró mediante técnica enzimática colesterol 
esterasa/colesterol oxidasa (Menarini) y posterior medición directa por 
absorción a 500 nm 213 
 -La medición del C-HDL se realizó en el sobrenadante que 
resultó al precipitar, añadiendo al plasma ácido fosfotúngstico-cloruro 
de magnesio214, las lipoproteínas que contienen apo B y apo E (LDL y 
VLDL)215, del plasma total. Tras la precipitación, el C-HDL se 
determinó en el sobrenadante mediante la misma técnica enzimática 
que el CT. 
 -Los TG se determinaron mediante método enzimático 
lipasa/oxidasa 216(Menarini). 
 -El C-LDL se calculó mediante la fórmula de Friedewald217
   C-LDL= CT – TG/5 – C-HDL 
 Siempre que el valor de TG fuese inferior a 300 mg/dl. 
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 Las determinaciones de la Apo AI y la Apo B se realizaron por 
métodos inmunoquímicos con anticuerpos específicos para la parte 
proteica de la molécula218. 
 Todas las determinaciones lipídicas se llevaron a cabo en un 
autoanalizador Array-1000. La variabilidad analítica se evaluó 
mediante un control comercial (Precinorm y Precipath de Roche). Los 
coeficientes de variación interensayo fueron de 1.4% para el colesterol, 
1.7% para los TG, 5.5% para la Apo AI y de 4.8% para la Apo B. 
 Los ácidos grasos libres (AGL) se determinaron mediante el 
método enzimático/colorimétrico ACS-ACOD (Waco Nefa-C kit) 
 
 
4.2. Determinaciones hormonales 
 
Las determinaciones hormonales se realizaron en el Laboratorio de 
Lípidos del IIS-Fundación Jiménez Díaz. 
La medición de la dehidroepiandrosterona-sulfato (DHEA-S), se 
realizó mediante una técnica de radioinmunoensayo (RIA) (Inmunotech  
SAS, France. Ref. IM0729), consistente en la competición entre un 
antígeno radioactivo marcado con Yodo 125 (I125) y otro no radioactivo 
por una cantidad fija de lugares de unión a anticuerpos. La cantidad 
de la hormona marcada con  I125 unida al anticuerpo es inversamente 
proporcional a la concentración de hormona sin marcar presente en el 
suero/plasma. La separación del antígeno libre y el unido a 
anticuerpos se realiza mediante decantación o aspiración de los tubos 
recubiertos de anticuerpo. El I125 emite una radiación tipo gamma, la 
cantidad de esta radiación se cuantifica en un contador gamma y de 
este modo se obtiene la concentración de la hormona que contiene el 
suero/plasma de cada individuo (Figura 7). El límite de detección del 
ensayo fue de 2µg/dl. 
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C O N T A D O R  
G A M M A
S U E R O /  
P L A S M A
H o r m on a  m a rc a d a  c o n  I 1 2 5
A n ti c ue r p o  A n ti -h o rm o na
H o r m on a  s é r ic a / p la s m á tic a
H o r m on a  m a rc a da  c o n  I 1 2 5
I n c ub a c ió n   a  
3 7 º C  d u ra n te  
4 5 m in .
D e c a n ta r
 
Figura 7. Determinación deDHEA-S, testosterona y estradiol mediante 
RIA 
 
La medición de la testosterona y el estradiol se llevó a cabo por 
ésta misma técnica de RIA (Diagnostic Systems Laboratories, Texas. 
Ref. DSL-4000 para la testosterona y Ref. DSL-43100 para el estradiol) 
La medición de la insulina, SHBG y las gonadotropinas (FSH y 
LH) se realizó mediante un ensayo inmunorradiométrico (IRMA) de dos 
lugares de unión (Cisbio Ref.Bi-Ins-IRMA para la insulina) 
(Inmunotech Ref.IM3532 para la SHBG) (Ref. DSL-4700 para  la FSH) 
El IRMA es un ensayo no competitivo en el que el analito 
analizado se une a dos anticuerpos entre los que queda comprendido 
a modo de “sandwich”. El primer anticuerpo monoclonal se encuentra 
fijado a la pared interna de los tubos. El otro anticuerpo también 
monoclonal se marca radiactivamente con I125 para que pueda ser 
detectado. El analito presente en las muestras problema, los 
estándares y los controles se une a ambos anticuerpos formando un 
complejo tipo “sandwich”. El reactivo que no se haya unido se elimina 
mediante decantación y lavado de los tubos. El I125 emite una 
radiación tipo gamma, la cantidad de esta radiación se cuantifica en 
un contador gamma y de este modo se obtiene la concentración de 
hormona que contiene el suero de cada individuo (Figura 8). 
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C O N T A D O R  
G A M M A
S U E R O
A n t ic u e r p o  A n t i- h o r m o n a  
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A n t ic u e r p o  A n t i- h o r m o n a
H o r m o n a  s é r ic a
A n t ic u e r p o  A n t i- h o r m o n a  
m a r a c a d o c o n  I1 2 5
I n c u b a c ió n   a  
1 8 º C - 2 5  º C  
d u r a n t e  2 h .
D e c a n t a r  y  
la v a r
 
Figura 8. Determinación de insulina, SHBG, FSH y LH mediante IRMA. 
 
 
Los niveles de leptina se determinaron mediante un ensayo 
inmunoadsorbente ligado a enzimas (ELISA) tipo Sandwich (EIA-2395, 
DRG Instruments GmbH, Germany). Los pocillos de la placa están 
cubiertos de un anticuerpo monoclonal específico para la leptina, tras 
añadir las muestras de suero se añade el anticuerpo secundario 
biotinilado, específico para un antígeno de la molécula de leptina. La 
biotina reacciona con un conjugado de estreptavidina peroxidasa que 
produce una reacción colorimétrica al reaccionar con el sustrato, 
proporcional a la concentración de hormona en la muestra. El rango 
de determinación está entre 0-100ng/mL, los coeficientes de variación  
inter e intraensayo del kit eran menores del 8.6% y del 6.9% 
respectivamente y el limite de detección de 1ng/mL 
 
Los niveles de adiponectina se determinaron con un kit 
comercial de ELISA tipo Sandwich (E09, Mediagnost GmbH, 
Reutlingen, Germany) mediante el empleo de dos anticuerpos de alta 
afinidad, en un primer paso la adiponectina se une al primer 
anticuerpo que recubre los pocillos y posteriormente se une a un 
anticuerpo biotinilado anti-adiponectina, la biotina reacciona con un 
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conjugado de estreptavidina peroxidasa que produce una reacción 
colorimétrica al reaccionar con el sustrato, proporcional a la 
concentración de hormona en la muestra. El rango de determinación 
está entre 0-100ng/mL, los coeficientes de variación inter e 
intraensayo del kit eran menores del 6.7% y del 4.7% respectivamente 
y el limite de detección de 0.6ng/mL. 
A partir de los valores de la leptina y la adiponectina calculamos 
el  cociente leptina/adiponectina. 
 
5. Determinaciones genéticas 
 
 5.1. Obtención y cuantificación del ADN 
 
El ADN se obtuvo de glóbulos blancos de sangre periférica, 
utilizando un tampón de fuerza iónica baja que rompe la pared celular 
por ósmosis, permitiendo la obtención de los núcleos, y de estos el 
material genético. 
Los aproximadamente 3 ml de células que se obtuvieron 
después de separar el plasma de la muestra, se distribuyeron en tubos 
de polipropileno de 50 ml, se llenaron con tampón Montreal-Baltimore 
Express 1, se equilibraron, si fue necesario, con el mismo tampón, se 
taparon y se mezclaron. 
Se centrifugaron en una centrífuga de alta velocidad Beckman 
Avanti J-25 (rotor JA-20), durante 15 minutos a 13000 rpm y 4°C. 
Una vez terminada la centrifugación se decantaron, cuidando de no 
arrastrar el precipitado. Este precipitado se resuspendió en 4 ml de 
tampón Montreal 2, vertiendo los 4 ml en un homogeneizador, se 
homogeneizó la muestra hasta obtener una solución homogénea que 
se depositó otra vez en el tubo de 50 ml. Se añadió 100 µl de dodecil 
sulfato sódico-sal disódica (SDS) 20 % (Genaxis), se mezcló y se 
incubó unos minutos en baño a 65°C, se añadió 150 µl de proteinasa 
K 10 mg/ml (Promega), dejándolo incubar toda la noche en baño a 
65°C con agitación.  
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Tras la digestión con SDS y proteinasa K se precipitaron las 
proteínas añadiendo al lisado de 4 ml, 1.5 ml de solución saturada de 
NaCl, agitando, equilibrando los tubos y centrifugando durante 15 
minutos a 10000 rpm a temperatura ambiente. Se recogió el 
sobrenadante con una pipeta Pasteur y se transfirió a otro tubo de 
vidrio con tapón. En el nuevo tubo se precipitó el DNA añadiendo dos 
volúmenes de etanol absoluto 100% (Merck) frío por uno de 
sobrenadante, se invirtió con suavidad hasta que se visualizó la hebra 
de DNA. Se recogió el DNA con una pipeta Pasteur y se transfirió a un 
eppendorf con 500 µl de Tris-EDTA (TE) 1X, se dejó disolver el DNA 
durante toda la noche en un agitador orbital antes de cuantificar. 
 La concentración de DNA se midió utilizando un 
espectrofotómetro Beckman DU 640B. 
Los ácidos nucleicos absorben a 260 nm y las proteínas a 280 
nm, y con la medida de estas dos absorbancias podemos calcular la 
concentración de ambos. Para considerar que un DNA está 
suficientemente purificado, la relación Abs260/Abs280 debía estar 
entre 1.8 y 2. 
El programa nos midió la absorbancia a 260 nm, debida a los 
ácidos nucleicos, y a 280 nm, debida a las proteínas y en función de 
estos valores nos calculó la concentración tanto de proteínas como de 
ácidos nucleicos. Para calcular la concentración real de nuestra 
muestra, teníamos que multiplicar la concentración por el factor de 
dilución. 
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5.2. Determinación de los polimorfismos rs2637125 y rs 
182420 del gen de la sulfotransferasa SULT2A1  
El polimorfismo rs2637125 consiste en un cambio de base de 
adenina por  guanina.  
El polimorfismo rs182420 consiste en un cambio de base de 
timina por citosina. 
Estos polimorfismos se determinaron mediante técnica PCR real 
time en un termociclador 7500 Fast Real-Time PCR System (Applied 
Biosystems, Foster City, CA, USA). Para su determinación se 
emplearon ensayos de discriminación alélica Taqman® (ID 
C_16267062_20 e ID C_9716099_10) que consisten en dos sondas 
para la detección del alelo salvaje y el alelo mutado marcadas con los 
fluorocromos VIC® FAM™ respectivamente.  
Se emplearon 20ng de ADN, 900 nM de oligonucleótidos, 200 
nM de las sondas y Taqman® Genotyping master mix (Applied 
Biosystems)2X. Las condiciones de amplificación fueron las 
recomendadas por ABI: 40 ciclos que comienzan en una 
desnaturalización a 95ºC durante 10 min, hibridación a 92 ºC durante 
15 sec y posterior  extensión a 60ºC durante1 min. Los genotipos 
fueron asignados automáticante tras la detección de la fluorescencia 
de cada muestra con el software específico como se muestra en la 
figura  8 (Holland, 1991). 
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Figura 9. Mapa de discriminación alélica. Los rombos representan el genotipo 
homocigoto para el alelo Y, los triángulos el genotipo heterocigoto y los circulos 
a los individuos homocigotos para el alelo X. Los cuadros grises son los 
controles negativos (NTC). 
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6. Análisis estadístico 
  
 Para el análisis estadístico de los datos se utilizó el programa 
estadístico SPSS 9.0 para Windows. 
 Se realizó un análisis descriptivo de las variables, en el que se 
calcularon medias y desviación estándar en el caso de las variables 
cuantitativas y los porcentajes en el caso de las variables categóricas. 
La normalidad de las variables se comprobó mediante el test de 
Kolmogorov-Smirnov y gráficas de distribución de frecuencias.  
 El contraste de las diferencias entre sexos, entre niños con 
peso normal o sobrepeso, entre genotipos o entre medias de variables 
antropométricas y bioquímicas, se realizó mediante el test T de 
Student para las variables cuantitativas paramétricas y mediante test 
Mann-Whitney U para las variables no paramétricas.  
Las correlaciones entre variables antropométricas, hormonales 
y bioquímicas se evaluaron determinando los coeficientes de 
correlación de Spearman.   
Las frecuencias de alelos y genotipos se determinaron mediante 
método de contaje. 
Utilizamos el test Chi cuadrado para comparar prevalencias de 
obesidad entre sexos y para comparar la distribución genotípica de los 
polimorfismos en función de peso normal versus exceso de peso. 
 Utilizamos ANOVA para comparar las variables bioquímicas, 
hormonales y antropométricas en función de la edad o de los distintos 
genotipos. Cuando encontramos diferencias significativas, utilizamos 
un test Tukey para comparar cada par de grupos, siempre que las 
varianzas fueran homogéneas. En el caso de que las varianzas  no 
fueran homogéneas, se utilizó un test T2 de Tamhane. 
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El estudio del tracking (mantenimiento o predictibilidad) de la 
DHEA-S se ha realizado: 
 Analizando la correlación de la DHEA-S en ambas edades 
mediante el coeficiente de correlación para variables pareadas. 
 Realizando un análisis de regresión lineal múltiple para 
determinar el porcentaje de variación de los niveles de DHEA-S 
a los 12-16 años atribuible a los niveles de DHEA-S a los 6-8 
años de edad. 
 Análisis de persistencia, calculando los terciles de DHEA-S y 
evaluando el porcentaje de niños y niñas que persistieron en el 
mismo tercil desde los 6-8 años hasta los 12-16 años. 
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1. Descripción de la muestra 
 
La población de nuestro estudio incluyó 812 niños de edades 
comprendidas entre los 12 y los 16 años, de los cuales 383 eran niños 
(47,2%) y 429 niñas (52,8%). La edad media de la población fue de 
14,3±1,1 años, sin diferencias entre sexos (Tabla 1). 
 
1.1. Descripción de las variables antropométricas  
Los valores medios del peso y la talla actuales, y del peso al 
nacer fueron significativamente más elevados en los niños que en las 
niñas (p<0,000). No se observaron diferencias significativas en los 
valores medios de IMC. 
 
Tabla 1: Niveles medios ± desviación estándar de las 
variables antropométricas en el total de la población, en niños y en 
niñas 
   
             
 
Total 
(n=812) 
Niños 
(n=383) 
Niñas 
(n=429) 
p 
Edad (años) 14,3±1,1 14,3±1,1 14,3 ±1,2 n.s. 
Peso (kg) 58,9±12,7 61,8±14,3 56,2±10,4 0,000 
Talla (m) 1,64±0,08 1,67±0,09 1,61±0,06 0,000 
IMC (kg/m2) 21,7±3,6 21,8±3,9 21,7±3,5 n.s. 
Peso al nacer (kg)  3,3±0,5 3,4±0,5 3,2±0,5 0,000 
p: T-test
 
Como se muestra  en la tabla 2, la prevalencia de obesidad en 
nuestra población fue de un 5,5% siendo del 7,0% en niños y del 4,2% 
en las niñas.  
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La prevalencia de sobrepeso en nuestros niños fue del 22,5 % 
(24,9% y 20,0% en niños y niñas respectivamente). 
  
 
Tabla 2: Prevalencia [n (%)] de sobrepeso y obesidad en la población 
de acuerdo a la clasificación de Cole et al212 
 
 Total 
(n=811) 
Niños 
(n=382) 
Niñas 
(n=429) 
Normopeso 585(72,0%) 260(68,1%) 325(75,8%) 
Sobrepeso 181(22,5%) 95(24,9%) 86(20,0%) 
Obesos 45 (5,5%) 27(7,0%) 18(4,2%) 
 
La prevalencia de exceso de peso (sobrepeso+obesos) (figura 10) 
fue significativamente mayor en los niños que en las niñas (Test Chi 
Cuadrado (p=0,02) 
68
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Figura 10. Prevalencia de exceso de peso en la población 
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2. Análisis descriptivo de los niveles de DHEA-S  
 2.1. Niveles plasmáticos de DHEA-S por sexos 
 Los valores de DHEA-S en nuestra población se encuentran 
comprendidos entre un valor mínimo de 8,54 µg/dl y un valor máximo 
de 805,7 µg/dl, siendo su media de 158,0±100,4 µg/dl y el valor de la 
mediana de 135,7. Los niveles medios de DHEA-S no presentaron 
diferencias significativas entre niños y niñas (tabla 3). 
 
Tabla 3. Niveles DHEA-S (µg/dl) expresados como media ± D.S. en 
ambos sexos  
 
Total 
(n=812) 
Niños 
(n=383) 
Niñas 
(n=429) 
p 
158,0±100,4 162,9±104,3 157,5±96,6 n.s. 
  p: Mann-Whitney test  (n. s. = no significativa) 
 
2.2. Percentiles de niveles de DHEA-S 
La tabla 4 muestra los valores de los percentiles de DHEA-S. 
Observamos que no existen diferencias significativas entre sexos en 
ninguno de los percentiles. 
 
Tabla 4.Valores correspondientes a los percentiles de DHEA-S (µg/dl) 
en el grupo total y en ambos sexos 
 
 
 
P10 P25 P50 P75 P90 
Total (812) 56,2 89,4 136,2 202,6 291,5 
Niños (383) 56,6 89,9 139,6 205,6 303,5 
Niñas (429) 55,5 89,0 131,3 199,6 285,6 
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2.3. Niveles de DHEA-S por edad  
  
En nuestra población observamos que los niveles plasmáticos de 
DHEA-S son significativamente más bajos en los niños de 12 años que 
en los niños de 13, 14, 15 y 16 años. En las niñas, encontramos que 
los niveles de DHEA-S a los 12 años son significativamente más bajos 
que a los 14 y 16.  
 
Tabla 5: Niveles de DHEA-S  (µg/dl) (media ± desviación estándar) por 
grupos de edad y sexo 
 
EDAD 
(años) 
12 
(n=33) 
13 
(n=54) 
14 
(n=110) 
15 
(n=130) 
16 
(n=56) 
p 
Media±DS 106,5±65,4 184,7±116,6 173,8±120,4 155,5±97,8 165,1±86,3 
Mediana 84,15 153,3 139,3 132,9 152,4 
12-13** 
12-14** 
12-15** 
12-16* 
EDAD  
(años) 
12 
(n=28) 
13 
(n=51) 
14 
(n=161) 
15 
(n=131) 
16 
(n=58) 
p 
Media±DS 108,1±72,4 146,4±102,7 167,0±103,2 140,7±75,0 180,3±108,8 
Mediana 83,7 102,7 140,5 122,3 137,8 
12-14** 
12-16** 
*p≤0,05  **p≤0,01 p: test Anova/ post-hoc: Tamhane 
 
No observamos diferencias significativas entre sexos en los 
niveles de DHEA-S en ninguno de los grupos de edad.  
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        Figura 11.  Niveles de DHEA-S por sexo y edad 
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3. DHEA-S y variables antropométricas  
  
3.1. Niveles de DHEA-S por categorías de obesidad  
  Al analizar en niños y niñas los niveles de DHEA-S, tanto en 
adolescentes con peso normal como en los que presentan sobrepeso u 
obesidad, observamos que los niveles de DHEA-S son 
significativamente más elevados en niños y niñas con exceso de peso 
(tabla 6). 
      
Tabla 6. Niveles DHEA-S (µg/dl) en adolescentes con normopeso y 
exceso de peso 
 
 Normopeso Sobrepeso+Obesos p 
Niños 151,0±90,7 184,5±128,1 ** 
Niñas 145,8±88,4 181,6±112,3 ** 
      ** p≤0,01   p:test Mann-.Whitney 
 
3.2. Análisis de correlación entre los niveles de  DHEA-S y 
las variables antropométricas 
Los niveles de DHEA-S (µg/dl) correlacionan de forma positiva y 
significativa (p≤0,01) con el peso, el IMC, circunferencia del brazo y la 
circunferencia de la cadera, tanto en el total de la población como en 
ambos sexos por separado. En las niñas también observamos 
correlación de la DHEA-S con el perímetro de la cintura. No 
observamos relación de los niveles de DHEA-S con el peso al nacer 
(tabla 7). 
Al hacer un análisis de correlación de Spearman entre los 
niveles de DHEA-S y el peso e IMC por edades observamos que la 
correlación es independiente de la edad tanto en niños como en niñas 
(tabla 8). 
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Tabla 7. Coeficientes de correlación de Spearman entre los niveles de  
la DHEA-S y las variables antropométricas  
 
DHEA-S (µg/dl) 
 Total Niños Niñas 
Peso al nacer (kg) -,050 -,072 -,030 
Peso (kg) ,165** ,151** ,179** 
Talla (m) ,060 ,085 ,030 
IMC (kg/m2) ,168** ,146** ,189** 
Circ. Brazo (cm) ,169** ,145** ,188** 
Circ. Cintura (cm) ,097* ,084 ,105* 
Circ. Cadera (cm) ,180** ,150** ,210** 
Indice C/C -,050 -,071 -,057 
**p≤0,01 *p≤0,05 
 
Tabla 8. Coeficientes de correlación de Spearman entre los niveles de  
la DHEA-S y el peso e IMC por edades. 
 
NIÑOS 12 
(n=33) 
13 
(n=54) 
14 
(n=110) 
15 
(n=130) 
16 
(n=56) 
Peso (kg) ,306 -,030 ,204* ,049 ,190 
IMC(kg/m2) ,241 ,021 ,219* ,073 ,175 
NIÑAS 12 
(n=28) 
13 
(n=51) 
14 
(n=161) 
15 
(n=131) 
16 
(n=58) 
Peso(kg) ,467* ,271* ,183* ,089 ,069 
IMC(kg/m2) ,534** ,249 ,167* ,140 ,115 
 **p≤0,01 *p≤0,05 
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4. DHEA-S y perfil lipídico 
 Los valores medios tanto del colesterol total como de los niveles 
de colesterol HDL y LDL son significativamente superiores en las niñas 
que en los niños del estudio (p≤0,01) (tabla 9) 
Tabla 9. Valores medios ± desviación estándar de las variables lipídicas 
en el total de la población, en niños y en niñas 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
p: T-test para variables paramétricas; test Mann-Whitney para 
variables no paramétricas 
 
 Al analizar la correlación de la DHEA-S con el perfil lipídico 
observamos que no existe ninguna correlación significativa entre los 
niveles de DHEA-S y ninguna de las variables lipídicas estudiadas.  
 
Tabla 10. Coeficientes de correlación de Spearman de la DHEA-S con 
las variables  lipídicas en el total de la población y por sexos 
 
DHEA-S (µg/dl) 
 Total Niños Niñas 
CT -,061 -,060 -,049 
TG -,036 ,018 -,089 
C-HDL -,064 -,080 -,053 
APO-AI -,027 -,029 -,015 
C-LDL -,039 -,034 -,035 
APO-B -,051 ,002 -,089 
  
 Total 
(n=812) 
Niños 
(n=385) 
Niñas 
(n=429) 
p 
CT (mg/dl) 166,9±28,5 162,3±28,3 171,0±28,1 0,000 
TG (mg/dl) 77,9±31,5 79,8±35,6 76,2±27,2 n.s. 
C-HDL (mg/dl) 52,5±14,4 50,5±14,7 54,3±13,9 0,000 
Apo AI (mg/dl) 146,4±25,7 145,0±26,9 147,6±24,5 n.s. 
C-LDL (mg/dl) 98,7±25,4 95,9±24,9 101,3±25,6 0,002 
Apo B (mg/dl) 70,3±15,8 69,6±16,2 71,0±15,3 n.s. 
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4.1. Correlaciones del IMC con el perfil lipídico por terciles 
de DHEA-S 
En las niñas observamos que la correlación del IMC con el C-
HDL y la Apo AI se da únicamente en los terciles altos de DHEA-S 
(tabla 11). En los niños esta correlación es independiente de los niveles 
de DHEA-S 
 La correlación del IMC con la apo B es dependiente de la 
concentración de DHEA-S en ambos sexos. 
 
Tabla 11. Análisis de correlación del índice de masa corporal con las 
variables bioquímicas por terciles de DHEA-S en niñas 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 **p≤0,01  *p≤0,05 
Tabla 12. Análisis de correlación del índice de masa corporal con las 
variables bioquímicas por terciles de DHEA-S en niños 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 **p≤0,01  *p≤0,05 
 
IMC 
NIÑAS Tercil  Bajo Tercil Medio Tercil  Alto 
CT (mg/dl) -016 -,007 ,048 
TG (mg/dl) -,083 ,193* ,030 
C-HDL (mg/dl) -,055 -,147 -,226** 
Apo AI (mg/dl) -,036 -,204* -,203* 
C-LDL (mg/dl) ,030 ,056 ,162 
Apo B (mg/dl) ,047 ,199* ,233** 
IMC 
NIÑOS Tercil  Bajo Tercil Medio Tercil  Alto 
CT (mg/dl) -039 -,064 -,014 
TG (mg/dl) ,060 ,244** ,168** 
C-HDL (mg/dl) -,162** -,228** -,242** 
Apo AI(mg/dl) -,166** -,201** -,210** 
C-LDL (mg/dl) ,016 ,018 ,071 
Apo B (mg/dl) ,075 ,117 ,177** 
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5. DHEA-S y resistencia a la insulina 
 5.1. Valores medios de las variables relacionadas con la 
resistencia a la insulina  
Los niveles de glucosa son significativamente superiores en los 
niños que en las niñas (p<0,001) mientras que los valores de insulina, 
índice HOMA y niveles de ácidos grasos libres no presentan diferencias 
significativas entre sexos (tabla 13). 
 
Tabla 13. Valores medios ± desviación estándar de las variables 
relacionadas con la resistencia a la insulina en ambos sexos 
  
 
 
 
 
 
 
 
p: T-test  
 
5.2. Valores medios de las variables relacionadas con la 
resistencia a la insulina por edades 
 El análisis descriptivo de los valores de glucosa, insulina, HOMA 
y ácidos grasos libres por edades (tabla 14) nos muestra que los valores 
de insulina e índice HOMA son significativamente más altos a los 16 
años que a cualquier otra edad, en el grupo de los niños. En las niñas 
sin embargo no encontramos diferencias significativas entre edades 
para estas variables.  
Observamos un descenso progresivo en los niveles de AGL tanto 
en niños como en niñas, de hecho a los 16 años, los niveles de AGL son 
significativamente menores que a cualquier otra edad estudiada 
especialmente al comparar con los niveles de AGL a los 12 años.  
 Total 
(n=812) 
Niños 
(n=383) 
Niñas 
(n=429) 
p 
Glucosa (mg/dl) 90,7±9,3 92,6±9,5 89,0±8,7 0.000 
Insulina (µU/ml) 8,7±6,1 8,7±6,9 8,6±5,3 n.s. 
HOMA 1,9±1,4 2,0±1,6 1,9±1,3 n.s. 
AGL (mEq/l) 0,44±0,2 0,43±0,2 0,45±0,2 n.s.  
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En las niñas las diferencias en los niveles de AGL las encontramos 
principalmente entre el grupo de 12 años y el grupo de niñas con 15 y 
16 años  
 
 
        Tabla 14. Valores medios ± desviación estándar de las variables 
relacionadas con la resistencia a la insulina por edades en ambos sexos. 
 
NIÑOS 12 
(n=33) 
13 
(n=54) 
14 
(n=110) 
15 
(n=130) 
16 
(n=56) 
p 
Glucosa(mg/dl) 91,4±5,5 93,5±8,9 90,4±11,1 93,8±9,1 93,8±9,2 n.s. 
 
Insulina (µU/dl) 7,5±4,6 7,2±2,6 7,7±3,6 8,3±4,7 13,8±14,4 
16-12* 
16-13* 
16-14* 
16-15* 
HOMA 1,73±1,04 1,66±0,67 1,75±0,98 1,91±1,12 3,16±3,26 
16-12* 
16-13* 
16-14* 
16-15* 
A.G.L. (mEq/l) 0,54±0,22 0,50±0,17 0,42±0,22 0,43±0,19 0,33±0,14 
12-14* 
12-15* 
12-16** 
16-13* 
16-14* 
16-15* 
NIÑAS 12 
(n=28) 
13 
(n=51) 
14 
(n=161) 
15 
(n=131) 
16 
(n=58) 
p 
Glucosa(mg/dl) 
 
89,3±11,2 88,7±7,0 89,1±8,6 88,7±8,2 89,5±10,3 n.s. 
Insulina (µU/dl) 
 
10,5±8,1 8,0±3,2 8,1±3,9 8,5±5,0 10,1±8,4 n.s. 
HOMA 
 
2,19±1,42 1,73±0,72 1,77±0,89 1,84±1,06 2,31±2,42 n.s. 
A.G.L.(mEq/l) 
 
0,58±0,22 0,49±0,21 0,46±0,19 0,40±0,18 0,41±0,22 12-15** 
12-16** 
**p≤0,01     * p≤0,05  
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5.3. Análisis de la correlación de los niveles de DHEA-S con las 
variables relacionadas con la resistencia a insulina 
Al hacer un análisis de correlación de la DHEA-S con glucosa, 
insulina, índice HOMA y ácidos grasos libres a cada edad y ajustando 
por peso, observamos que en los niños los niveles de DHEA-S 
correlacionan con los AGL a partir de los 12 años y en todas las edades 
estudiadas. Sin embargo en las niñas esta correlación entre la DHEA-S 
y los AGL la encontramos a los 12 y 13 años pero se pierde en los 
siguientes rangos de edad.  
No observamos correlación entre los niveles de DHEA-S y la 
insulina e índice HOMA a ninguna edad ni en niños ni en niñas.  
 
Tabla 15. Coeficientes de correlación entre los niveles de DHEA-S y las 
variables relacionadas con la resistencia a la insulina, por grupos de edad en 
ambos sexos 
 
DHEA-S  
NIÑOS 12 
(32) 
13 
(59) 
14 
(114) 
15 
(135) 
16 
(56) 
Glucosa ,329 -,085 -,156 -,113 -,184 
Insulina -,004 ,132 -,008 -,003 -,198 
HOMA ,026 ,082 -,120 -,041 -,205 
AGL ,145 ,325* ,257** ,149* ,307* 
NIÑAS 12 
(28) 
13 
(55) 
14 
(160) 
15 
(138) 
16 
(60) 
Glucosa ,167 -,058 -,129 -,127 -,018 
Insulina -,056 ,093 ,185 ,117 ,051 
HOMA -,013 ,085 ,133 ,108 -,047 
AGL ,316* ,261* ,081 ,097 ,033 
*p≤0,05    ** p≤0,01   
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En ambos sexos las correlaciones del IMC con la insulina y el 
HOMA son independientes de los niveles de DHEA-S (tablas 16 y 17) 
 
 
Tabla 16. Análisis de correlación del índice de masa corporal con las 
variables relacionadas con la resistencia a insulina por terciles de DHEA-S en 
niños 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
**p≤0,01  *p≤0,05 
 
 
 
 
Tabla 17. Análisis de correlación del índice de masa corporal con las 
variables relacionadas con la resistencia a insulina por terciles de DHEA-S en 
niñas 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
**p≤0,01  *p≤0,05 
IMC 
Niños Tercil Bajo Tercil Medio  Tercil Alto 
Glucosa (mg/dl) ,250** ,081 ,005 
Insulina (µU/dl) ,328** ,302** ,222** 
HOMA ,317** ,282** ,220** 
A.G.L. (mEq/l) -,064 -,127* ,030 
IMC 
Niñas Tercil Bajo Tercil Medio  Tercil Alto 
Glucosa (mg/dl) ,051 -,082 ,069 
Insulina (µU/dl) ,283** ,205* ,275** 
HOMA ,250** ,162 ,266** 
A.G.L. (mEq/l) -,074 -,054 ,023 
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 6. DHEA-S y presión arterial  
 La presión arterial sistólica es significativamente superior en los 
niños (p=0,01) que en las niñas. No hallamos diferencias significativas 
en la presión arterial diastólica entre sexos a ésta edad. 
 
Tabla 18. Valores medios ± desviación estándar de la presión arterial 
sistólica y diastólica en ambos sexos 
 
 
p: T-test 
  
 Al analizar la presión arterial en función del tercil de DHEA-S, 
no encontramos diferencias significativas ni para la presión arterial 
sistólica ni para la diastólica en ninguno de los sexos. 
 
Tabla 19. Valores medios de presión arterial por terciles de DHEA-S 
  Tercil Bajo Tercil Medio Tercil Alto 
Niños 11,7±1,2 11,6±1,3 11,8±1,3 
P.A. Sistólica  (mmHg) 
Niñas 11,1±1,2 11,2±1,1 11,1±1,3 
Niños 6,5±1,0 6,5±1,0 6,5±1,0 
P.A. Diástólica (mmHg) 
Niñas 6,4±1,0 6,4±1,0 6,4±1,1 
 
 
Tras un análisis de correlación de Spearman hemos observado 
que los niveles de DHEA-S no presentan correlación con la presión 
arterial ni en los niños ni en las niñas (datos no mostrados). 
 Total 
(n=812) 
Niños 
(n=383) 
Niñas 
(n=429) 
p 
P.A. Sistólica (mm Hg) 11,4±1,3 11,7±1,3 11,1±1,2 0,000 
P.A. Diastólica (mm Hg) 6,5±1,0 6,5±1,0 6,4±1,1 n.s. 
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7. DHEA-S y otras hormonas  
7.1. DHEA-S y hormonas sexuales: FSH, LH, testosterona, 
estradiol y SHBG 
En niños los niveles de DHEA-S correlacionan de forma positiva y 
significativa con la hormona folículo estimulante (FSH). En las niñas 
observamos que los niveles de DHEA-S correlacionan con la hormona 
luteinizante (LH). 
En ambos sexos observamos una correlación positiva de la 
DHEA-S con los niveles de testosterona y estradiol y una correlación 
negativa con la SHBG. 
 
Tabla 20. Coeficientes de correlación de Spearman de la DHEA-S con 
las hormonas sexuales por sexos 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
**p≤0,01   *p≤0,05 
Al realizar el análisis de correlación por categorías de obesidad 
(tabla 21) observamos que la correlación negativa de la DHEA-S con la 
SHBG sigue apareciendo en los niños y niñas con peso normal. 
 En las niñas con sobrepeso vemos una correlación positiva 
entre los niveles de DHEA-S y la FSH. 
 
 
DHEA-S (µg/dl) 
 Niños Niñas 
FSH (mU/dl) ,141** ,066 
LH (mU/dl) -,020 ,095* 
Testosterona (ng/ml) ,111* ,367** 
Estradiol (ng/ml) ,111* ,113* 
SHBG (ng/ml) -,160** -,201** 
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Tabla 21. Coeficientes de correlación de Spearman de la DHEA-S con 
las hormonas sexuales según la categoría de obesidad, en ambos sexos 
 
**p≤0,01*p≤0,05 
 
7.2. DHEA-S y adipoquinas: Leptina y adiponectina 
No observamos correlaciones consistentes entre los niveles 
plasmáticos de DHEA-S y las adipoquinas ni en el grupo total ni por 
categorías de obesidad (tablas 22 y 23). 
 
Tabla 22. Coeficientes de correlación de Spearman de la DHEA-S con 
las adipoquinas leptina y adiponectina 
 
 
 
 
 
 
 
DHEA-S (µg/dl) 
Niños Normopeso 
(260) 
Sob+Obesos 
(122) 
FSH (mU/dl) ,200** ,039 
LH (mU/dl) ,042 -,164 
Testosterona (ng/ml) ,141* ,075 
SHBG (ng/ml) -,212** -,013 
DHEA-S (µg/dl) 
Niñas   Normopeso 
    (325) 
Sob+Obesos 
(104) 
FSH (mU/dl) ,030 ,201* 
LH (mU/dl) ,100 ,102 
Estradiol (ng/ml) ,165** -,019 
SHBG (ng/ml) -,199** -,139 
DHEA-S (µg/dl) 
 Total Niños Niñas 
Leptina  ,049 ,063 ,106* 
Adiponectina  -,020 -,038 ,016 
Ratio Lep/AdipoQ ,029 ,041 ,053 
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Tabla 23: Coeficientes de correlación de Spearman de la DHEA-S con 
las adipocitoquinas: leptina y adiponectina, en ambos sexos por categorías 
de obesidad 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
7.3. Relación de la DHEA-s con la edad de la menarquia en las 
niñas 
 Las niñas del estudio que no han tenido aun su primera regla 
tienen unos niveles de DHEA-S significativamente menores que las que 
si la tienen (p=0,002) 
 
Tabla 24. Niveles de DHEA-S en las niñas con y sin menarquia 
Menarquia SI 
(n=331) 
NO 
(n=44) 
p 
DHEA-S (µg/dl) 157,7±95,6 121,5±64,4 0,002 
 
Haciendo terciles de los niveles de DHEA-S hemos observado que 
en el tercil más elevado de DHEA-S hay menos niñas que no tienen aún 
la menarquia, y al comparar éste dato con las niñas del tercil más bajo 
de DHEA-S observamos que la diferencia es significativa con una 
p=0,036.  
 
 
DHEA-S (µg/dl) 
 Niños Niñas 
 Normopeso Sobrepeso Normopeso  Sobrepeso 
Leptina  ,046 -,072 ,085 -,003 
Adiponectina  -,030 -,061 ,013 ,074 
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8.- Tracking de la DHEA-S desde la infancia a la 
adolescencia.  
8.1. Comparación de los niveles de  DHEA-S a ambas edades. 
Al comparar los niveles de DHEA-S por sexos entre los  6-8 años 
y los 12-16 años mediante un test para dos variables pareadas 
observamos que, obviamente, los niveles de DHEA-S son 
significativamente más elevados en ambos sexos, en el grupo de 
adolescentes (12-16 años) (tabla 25) 
 
Tabla 25. Niveles de DHEA-S a los 6-8 años y a los 12-16 años de edad 
en ambos sexos 
 
Niños Niñas  
6-8 años 12-16 años 6-8 años 12-16 años 
DHEAS(µg/dl) 34,8±2,8 99,6±8,1*** 39,2±3,0 101,3±7,8*** 
*** p≤0,001  
 
8.2. Análisis de tracking entre los niveles de DHEA-S a los 6-
8 años y a los 12-16 años 
a) Análisis de correlación  
Como observamos en la tabla 26 las correlaciones pareadas de 
los niveles de DHEA-S a los 6-8 años con los niveles de DHEA-S a los 
12-16 años por sexos son muy significativas. 
 
Tabla 26. Correlación de la DHEA-S en la edad prepuberal y en la 
adolescencia 
 
 Total Niños Niñas 
DHEA-S 6-8  DHEA-S 12-16 .457*** .435*** .474*** 
*** p≤0,001  
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b) Análisis de regresión lineal para la DHEA-S 
 En un modelo de regresión lineal (Stepwise) para explicar 
variaciones en los niveles de DHEA-S a los 12-16 años hemos visto 
que los niveles de DHEA-S a los 6-8 años explican el 19% de los 
niveles de DHEA-S a los 12-16 años en niños. En las niñas éste 
porcentaje es ligeramente superior (22,5%). Ajustando el modelo de 
regresión por IMC los valores obtenidos son muy similares: 18,5 % en 
los niños y 27,4% en las niñas) de modo que los niveles de DHEA-S a 
los 12-16 años explicados por los niveles de DHEA-S de los niños a 
los 6-8 años, son independientes del IMC. 
 
 
c) Análisis de persistencia en los terciles de DHEA-S 
La figura 12 muestra el porcentaje de adolescentes dentro del 
grupo total que, estando a los 6-8 años en un tercil de DHEA-S, 
persisten en el mismo tercil o se desplazan de un tercil a otro desde la 
edad prepuberal (6-8 años) hasta la adolescencia (12-16 años).  
 De los que estaban en el tercil de DHEA-S más bajo, a la edad 
de 6-8 años, un 55,9% persiste en ese mismo tercil a los 12-16 años. 
De igual modo, más de la mitad de los niños que estaban en el tercil 
más elevado de DHEA-S a los 6-8 años persisten en ese mismo tercil 
elevado en la adolescencia. 
Un 37,7% de los que estaban en el tercil medio a los 6-8 años persiste 
en el mismo tercil a los 12-16 años. 
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Figura 12: Porcentaje de persistencia o cambio de tercil de DHEA-S en 
el segundo corte (12-16 años). Población total n=320  
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Al comparar por sexos (gráficos 2 y 3) observamos que  la 
persistencia en el tercil más alto y tercil medio son muy similares. 
 
Figura 13: Porcentaje de persistencia o cambio de tercil de DHEA-S en 
el segundo corte (12-16 a) en niños (n=145) 
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Figura 14: Porcentaje de persistencia o cambio de tercil de DHEA-S en 
el segundo corte (12-16 a) en niñas (n=175) 
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9. Polimorfismos en el gen de la sulfotransferasa 2A1 
(SULT2A1)  
El estudio de la relación de los polimorfismos rs2637125 y 
rs182420 en el gen de la sulfotransferasa SULT2A1, con los niveles de 
DHEA-S y las distintas variables antropométricas y bioquímicas, se ha 
llevado a cabo en los niños y niñas de 12 a 16 años de nuestro estudio, 
pero además se ha analizado en 888 niños integrantes del primer corte 
del estudio Cuatro Provincias, con edades comprendidas entre los 6 y 8 
años. 
 
 
9.1. Polimorfismo rs 2637125  
En la tabla 27 se muestran las frecuencias de los genotipos y de 
los alelos para éste polimorfismo en el total de la población. 
Observamos que el  alelo mutado T aparece en aproximadamente un 
16,2% en nuestra población. Las distribuciones alélicas para el 
polimorfismo fueron consistentes con el equilibrio de Hardy-Weinberg. 
 
Tabla 27. Frecuencias genotípicas y alélicas para el polimorfismo rs 
2637125 del gen SULT2A1 en la población total 
 
 Total 
(n=1567) 
GG 1103 (70,4%) 
GA 421 (26,9%) 
AA 43 (2,7%) 
G 83,8% 
A 16,2% 
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10.1.1. Niveles de DHEA-S según el genotipo del polimorfismo rs 
2637125  
 En la población adolescente (tabla 28) encontramos que en el 
grupo de los niños los niveles plasmáticos de DHEA-S son 
significativamente mayores en los no portadores del alelo A (p=0,02). 
Las diferencias de niveles de DHEA-S en las niñas de 12 a 16 años no 
alcanzan la significación estadística.  
 En los niños de edad prepuberal (6-8 años) donde los niveles de 
DHEA-S son más bajos que en población adolescente, no se observan 
diferencias en los niveles en ninguno de los dos sexos (tabla 29). 
 
 
Tabla 28.  Niveles de DHEA-S (µg/dl) en niños y niñas adolescentes 
según genotipo del  polimorfismo rs 2637125 del gen SULT2A1 
 
 Niños Niñas 
GG 
(271) 
GA+AA 
(97) 
p GG 
(292) 
GA+AA 
(108) 
p  
 
DHEA-S (µg/dl)  168,9±104,3 147,6±111,9 * 158,5±99,7 149,9±89,4 n.s. 
P: Test Mann-Whitney    *p≤0,05 
 
  
 
Tabla 29. Niveles de DHEA-S (µg/dl) en niños y niñas de 6-8 años 
según genotipo del  polimorfismo rs 2637125 del gen SULT2A1 
 
 Niños Niñas 
GG 
 (311) 
GA+AA 
 (143) 
P GG 
 (296) 
GA+AA 
 (138) 
p  
 
DHEA-S (µg/dl) 
35,0±37,2 36,5±37,9 n.s. 38,9±38,7 35,6±41,6 n.s. 
 P: Test Mann-Whitney     
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10.1.2. Relación del polimorfismo rs2637125 con las variables 
antropométricas 
 La distribución genotípica del polimorfismo en función de la 
categoría de obesidad se comparó mediante un test Chi cuadrado en 
ambas poblaciones en niños y niñas por separado. En las niñas del 
grupo de 12 a 16 años la diferencia de frecuencia del alelo A y entre los 
genotipos portadores de este alelo entre normopeso y sobrepeso es 
estadísticamente significativa (p≤0,01) siendo más frecuente en las 
niñas con peso normal. 
Tabla 30. Polimorfismo rs 2637125 del gen de la  SULT2A1 por 
categorías de obesidad en población de 12 a 16 años 
                                                                                                                                                                      
Niños Niñas 
 Normopeso 
(n=257) 
Sobrepeso 
(n=121) 
 Normopeso 
(n=312) 
Sobrepeso 
(n=104) 
GG 187(72,8%) 93(76,9%) GG 220(70,5%) 86 (82,7%) 
GA+AA 70(27,2%) 28(23,1%) GA+AA 92(29,5%) 18(17,3%)* 
G 85,8% 88% G 84,3% 90,9% 
A 14,2% 12% A 15,7% 9,1%* 
* X2/p ≤0,01 
 
Tabla 31. Polimorfismo rs 2637125 del gen de la  SULT2A1 por 
categorías de obesidad  en población de 6-8 años 
Niños Niñas 
 Normopeso 
(n=315) 
Sobrepeso 
(n=101) 
 Normopeso 
(n=293) 
Sobrepeso 
(n=118) 
GG 215(68,3%) 76(75,2%) GG 204(69,6%) 77(65,3%) 
GA+AA 100(31,7%) 25(24,8%) GA+AA 89(30,4%) 41(34,7%) 
G 83,3% 87,1% G 83,1% 80,5% 
A 16,7% 12,9% A 16,9% 19,5% 
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 Al comparar los valores medios de las variables antropométricas 
estudiadas por genotipos, no hallamos diferencias significativas en 
ninguno de los dos cortes (tablas 32 y 33). 
 
 
    Tabla 32.Variables antropométricas en niños y niñas de 12 a 16 años 
según el genotipo del polimorfismo rs2637125 
p: T -Test 
 
 Tabla 33. Variables antropométricas en niños y niñas de 6-8 años 
según el genotipo del polimorfismo rs2637125 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
p: T -Test 
 
Niños Niñas  
GG 
(n=280) 
GA+AA 
 (n=99) 
p GG 
(n=306) 
GA+AA 
(n=110) 
p 
Peso (kg) 62,1±14,0 62,1±15,5 n.s. 56,8±10,8 55,0±9,9 n.s. 
Talla (m) 1,7±0,1 1,7±0,1 n.s. 1,6±0,06 1,6±0,06 n.s. 
IMC (kg/m2) 21,8±3,7 21,9±4,4 n.s. 22,0±3,6 21,3±3,3 n.s. 
Peso al nacer (kg) 3,4±0,6 3,5±0,5 n.s. 3,2±0,5 3,2±0,5 n.s. 
Niños Niñas  
GG 
 (n=299) 
GA+AA 
 (n=129) 
p GG 
 (n=288) 
GA+AA 
 (n=134) 
p 
Peso (kg) 26,9±5,3 27,2±5,1 n.s. 26,4±5,3 26,6±5,3 n.s. 
Talla (m) 1,2±0,06 1,3±0,07 n.s. 1,2±0,07 1,2±0,07 n.s. 
IMC (kg/m2) 16,9±2,5 16,8±2,1 n.s. 16,8±2,3 17,0±2,6 n.s. 
Peso al nacer (kg) 3,4±0,5 3,4±0,5 n.s. 3,2±0,5 3,2±0,5 n.s. 
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10.1.3. Relación del polimorfismo rs2637125 con el perfil lipídico 
y las variables relacionadas con la resistencia a la insulina  
  
En la tabla 34 observamos el perfil lipídico y las variables 
relacionadas con la resistencia a insulina en ambos sexos según el 
genotipo en el grupo de 12 a 16 años. Observamos que en niños los 
niveles de Apo AI son significativamente superiores en los homocigotos 
no mutados (GG), diferencias que no se encuentran en las niñas dónde 
en cambio sí que observamos que los niveles de ApoB son mayores en 
las portadoras del alelo G en homozigosis (GG). 
En los niños y niñas de 6 a 8 años de edad no encontramos 
diferencias significativas entre genotipos en ninguna de las variables 
lipídicas estudiadas (tabla 35) 
 
 
Tabla 34. Perfil lipídico en niños y niñas de 12 a 16 años según el 
genotipo del polimorfismo rs2637125 
**p≤0,01  *p≤0,05    
 
 
 
 
 
 Niños Niñas 
 GG 
 (n=280) 
GA+AA 
 (n=99) 
p GG 
(n=288) 
GA+AA 
(n=110) 
p 
CT(mg/dl) 161,8±28,4 160,0±27,4 n.s. 170,6±29,4 168,7±26,8 n.s. 
TG(mg/dl) 79,4±35,6 80,1±36,6 n.s. 76,1±28,7 75,9±24,9 n.s. 
CHDL(mg/dl) 50,5±14,8 49,1±13,5 n.s. 53,6±13,7 55,5±15,5 n.s. 
ApoAI(mg/dl) 146,4±28,0 138,3±20,6 ** 147,3±25,5 148,4±22,3 n.s. 
CLDL(mg/dl) 95,4±25,2 94,9±22,8 n.s. 101,9±27,2 98,0±24,1 n.s. 
Apo B(mg/dl) 69,4±16,3 68,8±15,3 n.s. 71,9±17,0 68,5±12,5 * 
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Tabla 35. Perfil lipídico en niños de 6 a 8 años según el genotipo del 
polimorfismo rs2637125 
 
 
 
En ambos grupos de edad, los niveles de glucosa son mayores 
en el grupo portador del alelo A (GA+AA) (tablas 36 y 37). Ésta 
diferencia sólo alcanza la significación estadística en los niños de 12 a 
16 años. 
 
  
Tabla 36. Variables relacionadas con la resistencia a la insulina en 
niños y niñas de 12 a 16 años según el genotipo del polimorfismo rs2637125 
 
 Niños  Niñas  
 GG 
(n=299) 
GA+AA  
(n=129) 
p GG 
(n=299) 
GA+AA  
(n=129) 
p 
Glucosa(mg/dl) 90,9±8,4 93,0±8,6 ** 88,6±8,5 90,3±17,3 n.s. 
Insulina(µU/ml) 3,4±2,4 3,7±2,7 n.s. 3,6±3,1 3,7±2,5 n.s. 
HOMA 0,8±0,5 0,9±0,7 n.s. 0,8±0,08 0,8±0,05 n.s. 
A.G.L(meq/L) 0,7±0,3 0,7±0,3 n.s. 0,7±0,03 0,7±0,03 n.s. 
**p≤0,01  *p≤0,05    
 Niños Niñas 
 GG 
(n=299) 
GA+AA  
(n=129) 
p GG 
(n=299) 
GA+AA  
(n=129) 
p 
CT (mg/dl) 182,5±29,4 185,2±29,5 n.s. 183,6±27,7 182,5±28,2 n.s. 
TG(mg/dl) 69,2±26,1 72,4±24,3 n.s. 72,1±26,3 72,6±26,5 n.s. 
CHDL(mg/dl) 60,8±13,5 60,2±12,4 n.s. 59,6±13,0 58,5±12,6 n.s. 
ApoAI(mg/dl) 138,9±19,0 137,6±19,1 n.s. 137,0±19,2 135,8±18,1 n.s. 
CLDL(mg/dl) 107,8±28,7 110,5±28,3 n.s. 109,7±25,5 109,±27,3 n.s. 
Apo B(mg/dl) 69,6±15,3 69,9±15,7 n.s. 71,2±15,1 71,2±14,9 n.s. 
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Tabla 37. Variables relacionadas con la resistencia a la insulina en 
niños y niñas de 6 a 8 años según el genotipo del polimorfismo rs2637125 
 
 Niños  Niñas  
 GG 
(n=280) 
GA+AA  
(n=99) 
p GG 
(n=288) 
GA+AA  
(n=110) 
p 
Glucosa(mg/dl) 92,7±9,7 94,2±26,0 n.s. 88,9±8,6 89,5±9,0 n.s. 
Insulina(µU/ml) 8,3±4,7 9,7±10,8 n.s. 8,9±5,2 8,4±6,4 n.s. 
HOMA 1,9±1,1 2,4±3,4 n.s. 1,9±1,1 1,9±1,8 n.s. 
A.G.L(meq/L) 0,4±0,2 0,4±0,2 n.s. 0,4±0,2 0,4±0,2 n.s. 
 
 
 
 
 
10.1.4. Relación del polimorfismo rs2637125 con los niveles de 
hormonas sexuales  
 
 Al comparar los niveles de hormonas sexuales entre genotipos 
para el SNP rs2637125 encontramos que los niños y las niñas del grupo 
de 12 a 16 años portadores del alelo A (genotipos GA/AA) tienen niveles 
de SHBG superiores a los no portadores. Además en las niñas 
observamos también que los niveles de estradiol son significativamente 
mayores en las no portadoras de la mutación (genotipo GG) (tabla 38). 
  Al igual que en el grupo adolescente, en los niños y niñas de 6 a 
8 años (tabla 39) los niveles de SHBG son superiores en los portadores 
del alelo menos frecuente A, sin embargo las diferencias no alcanzan la 
significación estadística. En los niveles de testosterona y estradiol no 
encontramos diferencias importantes entre ambos genotipos.  
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Tabla 38. Niveles de hormonas sexuales en niños y niñas de 12-16 
años según el genotipo del polimorfismo rs2637125 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
**p≤0,01  * p≤0,05   
 
 
 
Tabla 39. Niveles de hormonas sexuales en niños y niñas de 6 a 8 
años según el genotipo del polimorfismo rs2637125 
 
 
 
 
 
 
 
Niños GG GA+AA p 
SHBG (ng/ml) 48,2±31,6 56,6±41,2 * 
Testosterona(ng/ml) 5,1±2,9 4,6±2,7 n.s. 
Estradiol (ng/ml) 38,3±17,1 37,3±19,9 n.s. 
Niñas GG GA+AA p 
SHBG (ng/ml) 61,2±32,4 69,9±39,1 * 
Testosterona(ng/ml) 1,0±0,007 0,9±0,006 n.s. 
Estradiol (ng/ml) 98,1±86,1 76,3±63,1 ** 
Niños CC CT+TT p 
SHBG (ng/ml) 117,2±68,3 157,3±157,1 n.s. 
Testosterona(ng/ml) 0,2±0,001 0,2±0,01 n.s. 
Estradiol (ng/ml) 27,7±17,3 32,7±32,5 n.s. 
Niñas CC CT+TT p 
SHBG (ng/ml) 99,2±58,8 121,4±102,2 n.s. 
Testosterona(ng/ml) 0,2±0,1 0,2±0,1 n.s. 
Estradiol (ng/ml) 28,7±9,8 31,7±21,3 n.s. 
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10.2. Polimorfismo rs182420 
 
Las frecuencias de los genotipos y de los alelos para éste 
polimorfismo se muestran en la tabla 40. Observamos que el  alelo 
mutado C aparece en aproximadamente un 26,6% de nuestra 
población. Las distribuciones alélicas para el polimorfismo fueron 
consistentes con el equilibrio de Hardy-Weinberg. 
 
Tabla 40. Frecuencias genotípicas y alélicas para el polimorfismo rs 
182420 del gen  SULT2A1 en la población total 
 
 Total 
(n=1619) 
TT 906(56,0%) 
TC 564 (34,8%) 
CC 149 (9,2%) 
T 73,4% 
C 26,6% 
 
 
10.2.1. Niveles de DHEA-S según el genotipo del polimorfismo 
rs182420 del gen SULT2A1 en ambos cortes de población 
 En la población adolescente la presencia del alelo mutado C se 
asocia con niveles más bajos de DHEA-S, alcanzando la significación 
estadística sólo en el caso de los niños (tabla 41). En el grupo de los 
niños de 6 a 8 años de edad no observamos diferencias entre los niveles 
de DHEA-S entre genotipos (tabla 42). 
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Tabla 41.  Niveles de DHEA-S (µg/dl) a los 12-16 años según el 
genotipo del polimorfismo rs182420 del gen de la SULT2A1  
          **p≤0,001  *p≤0,01   
 
 
 
Tabla 42. Niveles de DHEA-S (µg/dl) a los 6- 8 años según el genotipo 
del polimorfismo rs182420 del gen de la SULT2A1  
 
Niños 
TT 
(195) 
TC 
(137) 
CC 
(43) 
p 
DHEA-S 173,2± 109,1 169,4±113,2 123,6± 58,4 TT-TC** 
TC-CC* 
Niñas 
TT 
(225) 
TC 
(141) 
CC 
(51) 
p 
DHEA-S 164,8±102,2 146,1±96,1 152,2±93,4 n.s. 
Niños 
TT 
(280) 
TC 
(171) 
CC 
(48) 
p 
DHEA-S 33,8±35,1 35,4±40,1 30,2±29,3 n.s. 
Niñas 
TT 
(258) 
TC 
(178) 
CC 
(46) 
p 
DHEA-S 38,4±40,3 35,6±33,9 37,4±55,6 n.s. 
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10.2.2. Relación del polimorfismo rs182420 con las variables 
antropométricas 
 Al comparar las frecuencias genotípicas y alélicas del 
polimorfismo en niños clasificados según la categoría de obesidad 
(tablas 43 y 44) no se han encontrado diferencias significativas en la 
distribución de dichas frecuencias en ninguno de los sexos y en 
ninguno de los grupos de edad.  
 
Tabla 43. Distribuciones genotípicas y alélicas del polimorfismo 
rs182420 por categorías de obesidad en poblaciónde 12 a 16 años 
                                                                                                                                                                                                                                   
Niños Niñas 
 Normopeso 
(n=259) 
Sobrepeso 
(n=125) 
 Normopeso 
(n=313) 
Sobrepeso 
(n=100) 
TT 135(52,1%) 68 (54,4%) TT 180(54,5%) 57 (53,3%) 
TC 91(35,2%) 46 (36,8%) TC 111(33,7%) 34 (31,8%) 
CC 33 (12,7%) 11 (8,8%) CC 39(11,8%) 16(15,0%) 
T 69,7% 72,8% T 71,4% 69,2% 
C 30,3% 27,2% C 28,6% 30,8% 
 
Tabla 44. Distribuciones genotípicas y alélicas del polimorfismo 
rs182420 por categorías de obesidad en población de 6-8 años  
 
Niños Niñas 
 Normopeso 
(n=338) 
Sobrepeso 
(n=114) 
 Normopeso 
(n=321) 
Sobrepeso 
(n=134) 
TT 191(56,5%) 66 (57,9%) TT 175(54,5%) 71 (53,0%) 
TC 115(34,0%) 40 (35,1%) TC 109(34%) 53 (39,6%) 
CC 32 (9,5%) 8 (7,0%) CC 37(11,5%) 10 (7,4%) 
T 73,5% 75,4% T 71,5% 72,8% 
C 26,5% 24,6% C 28,5% 27,2% 
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 No encontramos diferencias en el peso, la talla, el IMC ni el peso 
al nacer, entre los tres genotipos del polimorfismo rs182420, ni en los 
niños ni en las niñas de ninguno de los dos grupos estudiados (tablas 
45 y 46). 
 
Tabla 45. Variables antropométricas de los niños y niñas de 12 a 16 
años según el genotipo del polimorfismo rs182420 
 
Niños TT 
(n=204) 
TC 
(n=138) 
CC 
(n=44) 
p 
Peso (kg) 61,6±14,4 62,0±15,4 63,9±13,0 n.s. 
Talla (m) 1,67±0,09 1,67±0,1 1,71±0,09 n.s. 
IMC(kg/m2) 21,8±4,2 22,0±3,8 21,8±3,6 n.s. 
Peso Nacer (kg) 3,4±0,6 3,5±0,5 3,5 ±0,6 n.s. 
Niñas TT 
(n=237) 
TC 
(n=145) 
CC 
(n=55) 
p 
Peso (kg) 56,2±11,0 55,9±9,8 57,5±11,4 n.s. 
Talla (m) 1,60±0,06 1,61±0,06 1,61±0,06 n.s. 
IMC (kg/m2) 21,8±3,6 21,6±3,3 22,1±4,0 n.s. 
Peso Nacer (kg) 3,2±0,5 3,2±0,5 3,3±0,3 n.s. 
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Tabla 46. Variables antropométricas de los niños y niñas de 6 a 8 
años según el genotipo del polimorfismo rs182420 
 
 
Niños TT 
(n=265) 
TC 
(n=196) 
CC 
(n=58) 
p 
Peso (kg) 26,9±5,3 27,0±5,6 26,8±4,9 n.s. 
Talla (m) 1,25±0,06 1,26±0,07 1,26±0,07 n.s. 
IMC (kg/m2) 17,0±2,5 17,0±2,4 16,8±1,9 n.s. 
Peso Nacer (kg) 3,4±0,6 3,4±0,5 3,3±0,5 n.s. 
Niñas TT 
(n=295) 
TC 
(n=205) 
CC 
(n=60) 
p 
Peso (kg) 26,4±5,4 26,7±5,5 26,7±4,7 n.s. 
Talla (m) 1,24±0,07 1,25±0,07 1,27±0,07 n.s. 
IMC (kg/m2) 16,9±2,4 17,1±2,7 16,7±1,9 n.s. 
Peso Nacer (kg) 3,2±0,5 3,2±0,5 3,1±0,4 n.s. 
 
 
 
10.2.3. Relación del polimorfismo rs182420 con el perfil lipídico 
y las variables relacionadas con la resistencia a la insulina 
 Tras un análisis ANOVA observamos que en los niños de 12 a 
16 años los niveles de apoB son más elevados en los portadores del 
alelo mutado C en homozigosis (CC) que en los no portadores de dicho 
alelo. En las niñas los niveles de apoAI son significativamente menores 
en las portadoras del genotipo TT que en las portadoras del genotipo 
CC (tabla 47). 
En el grupo de 6 a 8 años no hemos hallado diferencias 
significativas en las variables lipídicas entre los tres genotipos del 
polimorfismo rs182420 (tabla 48). 
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Tabla 47. Perfil lipídico de los niños y niñas de12-16 años según el 
 genotipo del polimorfismo  rs182420 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
*p ≤ 0,05
Niños TT 
(n=204) 
TC 
(n=138) 
CC 
(n=44) 
p 
CT 161,6±29,6 161,0±27,8 165,9±26,0 n.s. 
TG 75,1±33,0 84,3±38,3 77,8±36,5 TT-TC* 
C-HDL 50,8±15,2 49,9±13,5 48,6±15,0 n.s. 
Apo AI 145,7±27,9 141,9±25,1 148,4±26,1 n.s. 
C-LDL 95,6±26,4 94,2±23,8 102,5±22,5 n.s. 
Apo B 68,1±16,1 68,9±16,0 75,5±15,6 TT-CC* 
Niñas TT 
(n=237) 
TC 
(n=145) 
CC 
(n=55) 
P 
CT 169,1±28,1 171,5±30,5 173,5±28,1 n.s. 
TG 76,2±28,9 77,9±25,6 75,0±31,7 n.s. 
C-HDL 53,7±13,7 55,5±16,4 54,2±13,8 n.s. 
Apo AI 146,2±25,3 148,8±25,0 157,5±26,0 TT-CC* 
C-LDL 99,8±26,5 100,4±25,8 104,3±27,1 n.s. 
Apo B 70,3±16,6 70,8±14,8 74,3±14,8 n.s. 
Resultados 
- 71 - 
 
 
 
 
Tabla 48. Perfil lipídico de los niños y niñas de 6-8 años según el 
genotipo del polimorfismo  rs182420 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
En la tabla 49 podemos ver que en los niños de 12 a 16 años de 
edad los niveles de AGL son menores en el grupo portador del alelo 
mutado en homozigosis (CC). En las niñas de esta edad los niveles de 
glucosa, insulina y HOMA son significativamente superiores en las que 
tienen genotipo CC frente a las TC y CC. 
En los niños y niñas de 6 a 8 años no encontramos diferencias 
significativas entre genotipos  en los niveles de glucosa, insulina, 
HOMA y AGL (tabla 50). 
Niños TT 
(n=265) 
TC 
(n=196) 
CC 
(n=58) 
p 
CT 182,5±30,8 182,2±23,0 183,2±27,0 n.s. 
TG 71,0±26,4 72,6±26,3 66,5±18,2 n.s. 
C-HDL 60,5±12,7 59,7±13,5 61,6±13,7 n.s. 
Apo AI 139,1±19,1 136,8±19,1 135,4±17,5 n.s. 
C-LDL 107,8±28,9 107,9±23,5 108,3±25,2 n.s. 
Apo B 69,3±15,3 68,8±14,3 69,7±13,4 n.s. 
Niñas TT 
(n=295) 
TC 
(n=205) 
CC 
(n=60) 
p 
CT 182,5±28,9 185,4±27,8 179,4±27,2 n.s. 
TG 74,8±28,1 71,9±23,1 66,6±23,5 n.s. 
C-HDL 59,0±13,0 59,6±14,3 57,8±12,8 n.s. 
Apo AI 136,0±20,1 136,3±18,0 133,1±16,7 n.s. 
C-LDL 108,6±26,1 111,4±26,8 108,3±26,8 n.s. 
Apo B 70,8±15,1 71,9±14,4 71,2±16,2 n.s. 
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Tabla 49. Variables relacionadas con la resistencia a insulina en niños 
y niñas de 12 a 16 años según el genotipo del polimorfismo rs182420 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
     
 
*p≤0,05 
 
 
 
Tabla 50. Variables relacionadas con la resistencia a insulina en 
población de 6-8 años según el genotipo del polimorfismo rs182420 
 
 
Niños TT 
(n=204) 
TC 
(n=138) 
CC 
(n=44) 
p 
Glucosa (mg/dl) 92,7±20,0 93,1±8,5 94,1±7,9 n.s. 
Insulina (µU/ml) 8,2±7,0 9,0±6,8 9,8±5,7 n.s. 
HOMA 1,9±2,2 2,1±1,9 2,3±1,3 n.s. 
AGL (meq/l) 0,4±0,2 0,4±0,2 0,3±0,1 TC-CC*  
Niñas TT 
(n=237) 
TC 
(n=145) 
CC 
(n=55) 
p 
Glucosa(mg/dl) 88,7±9,4 89,0±8,0 92,0±9,2 TT-CC*  
Insulina (µU/ml) 8,8±5,0 8,1±5,4 11,4±8,4 TC-CC*  
HOMA 1,9±1,0 1,8±1,5 2,6±1,9 TC-CC* 
AGL (meq/l) 0,4±0,2 0,4±0,2 0,4±0,2 n.s. 
Niños TT 
(n=265) 
TC 
(n=196) 
CC 
(n=58) 
p 
Glucosa (mg/dl) 91,2±8,5 92,1±8,4 89,5±7,3 n.s. 
Insulina (µU/ml) 3,5±2,5 3,2±2,3 3,7±2,3 n.s. 
HOMA 0,8±0,6 0,7±0,6 0,8±0,5 n.s. 
AGL (meq/l) 0,7±0,3 0,7±0,2 0,7±0,2 n.s. 
Niñas TT 
(n=295) 
TC 
(n=205) 
CC 
(n=60) 
p 
Glucosa (mg/dl) 89,0±14,2 89,3±9,0 90,0±6,8 n.s. 
Insulina (µU/ml) 3,8±3,5 3,6±2,2 3,7±2,9 n.s. 
HOMA 0,9±0,8 0,8±0,5 0,8±0,6 n.s. 
AGL (meq/l) 0,7±0,3 0,7±0,3 0,6±0,2 n.s. 
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10.2.4. Relación del polimorfismo rs182420 con los niveles de 
hormonas sexuales 
 Tanto en niños como en niñas de 12 a 16 años observamos que 
los niveles de SHBG son significativamente menores en los portadores 
del alelo mutado en homozigosis (CC) (tabla 51). 
 En el grupo de 6 a 8 años (tabla 52) observamos que los niveles 
de SHBG son menores en los que presentan genotipo CC pero solo se 
alcanza la significación estadística en el grupo de los niños. 
 
Tabla 51. Niveles de hormonas sexuales según el genotipo en niños y 
niñas de 12-16 años 
 
 
**p≤0,01   *p≤0,05 
  
Tabla 52. Niveles de hormonas sexuales según el genotipo en niños y 
niñas de 6-8 años 
Niños TT TC CC p 
SHBG (ng/ml) 49,05±28,3 56,3±44,2 38,3±22,7 TT-CC*  
TC-CC** 
Testosterona(ng/ml) 5,0±3,0 4,6±2,7 6,0±2,8 TC-CC* 
Estradiol (ng/ml) 38,8±18,8 36,1±15,3 42,7±22,5 n.s. 
Niñas TT TC CC p 
SHBG (ng/ml) 62,5±31,1 69,0±41,0 52,7±28,6 TC-CC** 
Testosterona(ng/ml) 0,9±0,6 0,9±0,6 1,1±0,8 n.s. 
Estradiol (ng/ml) 92,9±82,4 87,1±78,2 100,1±72,0 n.s. 
Niños TT TC CC p 
SHBG (ng/ml) 138,9±97,5 115,0±82,3 84,8±37,7 TT-CC*  
Testosterona(ng/ml) 0,2±0,1 0,2±0,1 0,2±0,1 n.s. 
Estradiol (ng/ml) 27,0±18,4 37,5±31,6 21,9±11,0 n.s. 
Niñas TT TC CC p 
SHBG (ng/ml) 100,2±64,1 123,8±90,8 81,6±48,2 n.s. 
Testosterona(ng/ml) 0,2±0,1 0,2±0,1 0,2±0,02 n.s. 
Estradiol (ng/ml) 27,3±8,2 29,4±18,5 35,8±13,6 n.s. 
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Niveles de DHEA-S en niños adolescentes 
 
Antes del inicio de la pubertad, a edades comprendidas entre los 
6 y 8 años, se observan modificaciones en la actividad de la glándula 
suprarrenal, proceso conocido como adrenarquia, que originan un 
aumento de la producción de DHEA y DHEA-S, hasta niveles máximos 
aproximadamente de 63µg/dL. Las concentraciones de DHEA-S 
continúan aumentando de forma progresiva durante la adolescencia 
hasta alcanzar las concentraciones propias del adulto poco después de 
finalizada la pubertad, con unos valores medios de 200µg/dL219. 
 En nuestro estudio de niños adolescentes, entre los 12 y 16 
años de edad, los niveles de DHEA-S presentan un valor medio de 
154,5±95,8 µg/dL en niñas y un valor medio de 162,1±105,2 µg/dL en 
niños, observándose variaciones importantes en la distribución de esta 
variable. 
Al analizar los niveles de DHEA-S a lo largo del periodo de edad 
estudiado observamos que tanto en los niños como en las niñas los 
niveles de DHEA-S a los 12 años son más bajos que en el resto de las 
edades estudiadas (13-16 años). Sin embargo no existe un aumento 
gradual con la edad de los niveles de DHEA-S. Apreciamos un 
incremento significativo respecto a los niveles a los 12 años de edad en 
ambos sexos, pero después ya no existen diferencias significativas en 
dichos niveles de DHEA-S a lo largo del intervalo de edad considerado. 
En un estudio previo del 1er corte del Estudio Cuatro 
Provincias220 que incluía niños en una edad comprendida entre los 6 y 
los 8 años, es decir en la edad en la que está ocurriendo el proceso de 
adrenarquia, se observó un aumento progresivo de los niveles de 
DHEA-S en ambos sexos hasta un valor máximo al final del periodo de 
edad estudiado;  valor máximo que alcanzaban antes las niñas que los 
niños. Las niñas a los 7,5 años presentan unos niveles medios de 
   
  Discusión  
 
 
- 76 - 
 
DHEA-S de 44,25±35,80 µg/dL (mediana =32.90 µg/dL) que los niños 
no alcanzan hasta los 8 años (media de 48,67±40,30 µg/dL, y 
mediana=32.94 µg/dL), edad en la que los niveles de DHEA-S se 
igualan en ambos sexos. Sizonenko219 estableció que la maduración de 
la zona androgénica de la corteza adrenal tiene lugar a los 7 años en 
las niñas y a los 8 en niños, periodo durante el cual los niveles de 
DHEA-S aumentan. 
Los datos en los adolescentes de nuestro estudio, no presentan 
diferencias significativas en las concentraciones de DHEA-S entre los 
13 y los 16 años en ningún sexo en nuestra población. A los 16 años 
muestran valores de DHEA-S próximos a los característicos del adulto. 
No hemos encontrado en la literatura otros estudios de poblaciones 
puberales sanas con los que comparar nuestros datos, ya que los 
estudios encontrados o bien incluyen niños enfermos221 222 223 o la 
muestra poblacional con el mismo rango de edad que la nuestra, es 
muy pequeña224 225 226. 
Dado que la DHEA es una hormona que forma parte de un paso 
intermedio en el metabolismo de los esteroides sexuales adrenales, 
cabría esperar diferencias entre sexos en los niveles medios de DHEA-
S. Estas diferencias se han constatado en población adulta. Carlström 
K et al227 en una población de 120 hombres y mujeres con edades 
comprendidas entre 20-84 años, demostró que los niveles de DHEA-S 
son significativamente menores en las mujeres. También los resultados 
de The Rancho Bernardo Study, estudiando sujetos sanos de edades 
comprendidas entre 50 y 89 años, llevaron a la conclusión de que los 
niveles de DHEA-S eran más bajos en mujeres que hombres228. 
Orentreich et al, sin embargo, en un estudio transversal que incluyó 
hombre y mujeres entre 15 y 89 años, observaron que los niveles de 
DHEAS eran más bajos en mujeres que en hombres en edades entre los 
20 y los 89, sin diferencias aparentes entre sexos entre los 15 y los 19 
años66. Se ha sugerido que la existencia de una secreción testicular de 
DHEA-S en condiciones basales62 66 o bien el hecho de una sulfatación 
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gonadal de la DHEA-S229 puede sustentar estas diferencias observadas 
entre sexos. 
En nuestra población adolescente, a pesar de que son 
ligeramente más altos en el grupo de los niños, no existen diferencias 
significativas entre sexos en los niveles medios de DHEA-S 
(162,1±105,2 µg/dl en niños y 154,5±95,8 µg/dl en niñas). En el 
estudio de nuestro grupo en niños prepuberales (6-8 años) se observó 
que a lo largo de todo el intervalo de edad estudiado, las niñas tenían 
unos niveles significativamente más elevados de DHEA-S que los niños. 
Hablábamos por ello, tal y como se ha comentado antes, de diferencias 
cronológicas entre niños y niñas en el estado de maduración. De nuevo 
a la hora de comparar nuestros resultados con los resultados de otros 
estudios en adolescentes, nos encontramos con estudios de un 
reducido tamaño muestral que no permite la comparación219-221. 
 
Niveles de DHEA-S y variables antropométricas 
 
La adolescencia y la pubertad son momentos de grandes cambios 
metabólicos que se van a ver reflejados en importantes variaciones en 
las variables antropométricas de los niños y niñas. Estos cambios 
metabólicos están regulados por factores genéticos, hormonales y 
ambientales y en ellos los esteroides sexuales juegan un papel 
primordial230. La relación entre los cambios hormonales subyacentes 
durante la pubertad y los valores antropométricos y de composición 
corporal ha sido ampliamente estudiada231 232.  
El incremento individual de la masa corporal como tal es un 
factor que afecta marcadamente al aumento de la secreción de 
andrógenos adrenales durante la adrenarquia114; del mismo modo la 
pérdida de peso también provoca variaciones en los niveles de DHEA-S 
118  233. 
En nuestra población al analizar la relación de la DHEA-S con 
las variables antropométricas, observamos que los niveles de DHEA-S 
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correlacionan de forma positiva y significativa con el peso, el IMC, la 
circunferencia del brazo y la circunferencia de la cadera, tanto en  
niños como en niñas, y con la circunferencia de la cintura sólo en el 
grupo de las niñas.  
En otras poblaciones adolescentes como la estudiada por 
Arquitt et al234 que incluye 64 niños de entre 10,6 y 14,3 años de edad, 
también se observa una correlación positiva de los niveles de DHEA-S y 
el peso. Baer HJ et al235, en un  estudio longitudinal de 286 niñas, 
encontró una asociación positiva entre el IMC y los niveles de DHEA-S.  
La existencia de una correlación positiva significativa entre las 
concentraciones de DHEA-S y las variables antropométricas ha sido 
descrita, así mismo, en estudios en poblaciones prepuberales236, 
incluido nuestro estudio en niños de 6 a 8 años de edad215. 
Sin embargo existen estudios como el de Bond et al119 en niñas 
adolescentes o el de Remer et al114, que sugieren que la edad es un 
factor confundente en esta asociación entre los niveles de DHEA-S y las 
variables antropométricas.  
En nuestra población, la relación entre los niveles de DHEA-S y 
el IMC permanece significativa después de ajustar por edad en las 
niñas.  
Los valores de DHEA-S en nuestro estudio son 
significativamente mayores tanto en niños como en niñas con exceso de 
peso frente a los que tienen un peso normal (184,5±128,1 vs 
151,0±90,7 en niños, y 181,6±112,3 vs 145,8±88,4 en las niñas).  
Los resultados de la literatura a este respecto son inconsistentes. La 
relación parece establecida en niños prepuberales115 215 237. En los 
niños de 6-8 años de nuestro estudio se observó que los niveles de 
DHEA-S eran significativamente más altos en los niños y niñas con 
sobrepeso u  obesidad frente a los de peso normal215. L’Allemand et 
al234 también observó que tanto en niños como en niñas prepuberales 
con exceso de peso, los niveles de DHEA-S eran superiores que los 
niveles de DHEA-S en el grupo control con peso normal. 
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Genazzini et al238 encontró que las niñas obesas prepuberales tenían 
niveles mayores de DHEA-S que las niñas con peso normal.  
Los estudios en adolescentes son escasos. Hay algunos en 
poblaciones de niñas adolescentes obesas239 240 241 que han observado 
unos niveles de DHEA-S aumentados; sin embargo existen menos 
datos sobre los niveles de DHEA-S en niños adolescentes con obesidad. 
A este respecto Reinehr et al118 encontró niveles de DHEA-S mayores 
en niños obesos frente a los de peso normal, pero la significación 
estadística sólo se alcanzaba en los niños prepuberales, y no en los 
puberales. 
Estudios transversales han sugerido que la obesidad, 
particularmente la obesidad central, podría estar relacionada con un 
detrimento en la producción de esteroides sexuales en hombres154 109. 
La misma sugerencia la encontramos en datos procedentes de estudios 
longitudinales242 243. Se ha sugerido que la obesidad central es un 
predictor del descenso de la DHEA-S con la edad, mucho más fuerte 
que el IMC244.  Derby CA et al245 en un estudio en 942 hombres de 40-
70 años, concluyó que la obesidad central puede predecir el declive de 
la DHEA-S que se produce con la edad de una forma más potente de lo 
que hace el IMC. Sin embargo, en un estudio reciente en hombres y en 
mujeres postmenopáusicas no se encontraron asociaciones entre los 
niveles plasmáticos de DHEA-S y el índice cintura/cadera en ninguno 
de los sexos246.  
Al ajustar por edad o bien por edad e IMC, los resultados de los 
estudios siguen siendo inconsistentes, así, existen estudios que no 
encuentran una asociación significativa entre los niveles de DHEA-S y 
las medidas de obesidad central100 247 mientras que otros estudios en 
mujeres encuentran una asociación positiva y significativa 
independiente de la edad248 112.  
En nuestra población no tenemos datos sobre la composición 
corporal debido a que sólo disponemos de ese dato en un número 
reducido de niños, sin embargo sí que hemos observado que los niveles 
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de DHEA-S correlacionan de una forma consistente con marcadores de 
la distribución de la masa corporal (perímetro de la cadera y 
circunferencia del brazo)  
 
DHEA-S y peso al nacer 
 
Se ha postulado que las concentraciones de DHEA-S en niños 
pueden estar relacionadas con el crecimiento fetal y que éste puede ser 
un modulador de la adrenarquia134. 
Los niveles circulantes de esteroides durante la infancia y 
adolescencia pueden verse influenciados por el peso en el momento del 
nacimiento. Wada K et al249 en un estudio en niños y niñas 
prepuberales, mostraron que los niveles de esteroides en la infancia 
podrían verse afectados por el peso al nacer. 
Existen numerosos estudios en población infantil que han 
relacionado un bajo peso para la edad gestacional con concentraciones 
elevadas de DHEA-S135  250 251 252.  
En niños prepuberales (6-8 años) del primer corte del estudio 4P 
se observó que los niveles plasmáticos de DHEA-S correlacionaban de 
manera inversa y significativa con el peso al nacer. Un análisis de 
regresión lineal encontró una influencia significativa y negativa del 
peso al nacer sobre las concentraciones de DHEA-S, tanto en el total de 
la población como por sexos253, de modo que el peso al nacer explicaba 
un 26% de los niveles de DHEA-S en niñas y un 36% de los niveles de 
DHEA-S en niños. 
Sin embargo en nuestra población adolescente no encontramos 
relación entre los niveles de DHEA-S con el peso de los niños y niñas al 
nacer. 
Un bajo peso al nacer predispone a la aparición en el niño de 
una adrenarquia prematura254 255 256 257. Estudios recientes han 
propuesto que en las niñas un mayor peso al nacer puede conducir a 
una maduración sexual más temprana258 259 sin embargo en las niñas 
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de nuestro estudio no hemos encontrado una relación entre el peso al 
nacer y la edad de la menarquia. 
 
DHEA-S y Presión Arterial 
 
La mayor parte de los estudios existentes que relacionan los 
niveles de DHEA-S con la presión arterial están realizados en población 
adulta y contienen resultados contradictorios260 261. Así, Hautanen A et 
al en una población de 159 hombres pertenecientes al The Helsinki 
Heart Study262,  encontró que la DHEA-S correlacionaba débilmente y 
de forma positiva con la presión sanguínea, lo mismo que Haffner et 
al143 en un estudio en 253 mujeres postmenopaúsicas, mientras que ni 
Barret-Connor et al115 en mujeres postmenopaúsicas pertenecientes al 
estudio Rancho Bernardo, ni en el Honolulu Heart Study263, se 
encontraron asociaciones entre los niveles de DHEA-S y la presión 
sanguínea.  
 En un estudio en población joven de 18 a 30 años se ha 
mostrado una relación inversa de los niveles de DHEA-S con la presión 
arterial en los hombres pero en el límite de la significación 
estadística264.  
En nuestra población encontramos que la presión arterial 
sistólica es ligeramente mayor, en ambos sexos, en el tercil más elevado 
de DHEA-S, pero sin alcanzar la significación estadística. No 
encontramos correlación entre los niveles de DHEA-S y la presión 
arterial. 
Publicaciones recientes sobre presión arterial en niños y 
adolescentes evidencian que la prevalencia de hipertensión en estas 
edades está aumentando265 266 y que el incremento en las tasas de 
hipertensión es atribuible a la presencia de obesidad267 268. Aunque la 
definición de hipertensión arterial en niños y adolescentes es variable y 
dependiente de la altura y el sexo, un exceso de masa grasa se asocia 
con una mayor P.A.Sistólica, independientemente de la edad269. 
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En los niños de nuestro estudio la P.A.Sistólica es 
significativamente mayor en los niños que presentan exceso de peso lo 
cual es consistente con numerosos estudios que han demostrado una 
fuerte correlación positiva entre el IMC y la P.A.270 271 272. La obesidad 
puede ser por tanto el factor confundente de la relación entre DHEA-S 
y P.A.  
 
 
DHEA-S  y perfil lipídico 
 
Durante la maduración sexual, antes de que se establezcan los 
patrones propios del adulto, ocurren profundos cambios en los niveles 
plasmáticos de los lípidos273 274. Estudios en niños demuestran que las 
hormonas sexuales se relacionan con los niveles lipoproteicos275 276 y 
podrían explicar las divergencias sexuales en el perfil lipídico que existe 
tras la pubertad277. 
Se sabe que en la edad prepuberal las concentraciones de CT, TG 
y C-LDL tienden a ser más altas en las niñas que en los niños, pero 
cuando llega el momento de la pubertad, en los niños se produce un 
descenso de C-HDL, mientras que en las niñas se produce un 
aumento278 279. Se ha atribuido a la testosterona la responsabilidad en 
los cambios que se producen en los niños280 281 y a la producción de 
estrógenos el aumento de C-HDL que se da en las niñas282 283. 
En un estudio previo de nuestro grupo en población adolescente 
se constató que las hormonas sexuales, en especial la SHBG y la 
testosterona, están significativamente relacionadas con los cambios en 
los niveles de lípidos, encontrándose que los niveles de SHBG y 
testosterona se relacionan con un descenso de los niveles de C-HDL y 
Apo AI en los niños y con un descenso en los niveles de TG en ambos 
sexos durante la adolescencia284. Sin embargo ni en ese estudio previo 
ni en nuestra población hallamos una correlación significativa de la 
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DHEA-S con ninguna de las variables lipídicas estudiadas ni en el 
conjunto de la población ni por sexos.  
En adultos, estudios transversales han demostrado una 
correlación positiva entre los niveles de DHEA-S y los niveles de C-HDL 
en mujeres post-menopáusicas152 y en hombres285. Otro estudio 
reciente ha mostrado una correlación inversa entre los niveles de 
DHEA-S y los niveles de TG en mujeres sanas de 18 a 30 años de 
edad286 lo cual está en consonancia con un estudio en mujeres 
postmenopaúsicas287 y es contrario a los hallazgos de otro estudio en 
mujeres con síndrome de ovario poliquístico288. 
Los trabajos en la literatura que analizan la relación de la 
DHEA-S con los niveles de lípidos en niños son escasos. En el estudio 
de Arquitt et al234 que incluía 64 niños varones entre 10,6 y 14,3 años 
concluyó que no existía correlación entre la DHEA-S y las variables 
bioquímicas CT y C-HDL. 
El estudio de Srinivasan et al289, parte del Bogalusa Heart 
Study, que analizaba niños varones adolescentes de 11 a 17 años (251 
blancos y 258 negros) concluyó que existía una relación inversa entre 
los niveles de DHEA-S y el C-HDL sólo en el grupo de niños blancos de 
13 a 14 años. 
 Un resultado interesante de nuestro trabajo es la observación de 
que los niveles de DHEA-S condicionan las alteraciones metabólicas 
asociadas a la obesidad.  
En los adolescentes de nuestro estudio encontramos que la DHEA-S 
modula la relación del IMC con el perfil lipídico ya que observamos que 
el IMC correlaciona con el C-HDL y la apoAI en las niñas y con la apoB 
en ambos sexos, de forma dependiente de los niveles de DHEA-S. De 
modo que la correlación se observa solamente en los terciles más altos 
de DHEA-S. Estos datos confirman lo encontrado en población 
prepuberal de 6-8 años de edad220 en los que se observaba que en los 
niños con los niveles plasmáticos de DHEA-S más elevados, el exceso 
de peso se asociaba con unos menores niveles de C-HDL y apo AI. 
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DHEA-S y variables asociadas con la resistencia a insulina  
 
 Durante la pubertad, los aumentos de hormonas sexuales se 
han asociado con un estado de aparente resistencia a la insulina188 de 
modo que el incremento en las concentraciones basales de insulina 
durante la pubertad ocurre para compensar esta reducción en la 
sensibilidad a la insulina290 291. Sin embargo, al igual que ocurre en la 
población adulta, donde se ha sugerido una relación entre los niveles 
de DHEA-S y la resistencia a la insulina pero los resultados son 
inconsistentes15 163 171 173, en adolescentes, la relación de la DHEA-S 
con la sensibilidad a la insulina permanece sin aclarar. 
Estudios que han analizado al mismo tiempo niños y niñas 
prepuberales y puberales han encontrado correlaciones negativas entre 
la sensibilidad a la insulina y la DHEA-S sugiriendo que la adrenarquia 
puede ser un factor responsable del declive de la sensibilidad insulínica 
durante la infancia. Sin embargo, otros estudios que han analizado 
sólo niños prepuberales no han encontrado relación alguna entre la 
DHEA-S y la insulina292 o bien han sugerido que la relación entre los 
andrógenos adrenales y la insulina se hace presente en los niños y 
niñas al final del periodo prepuberal191 192. 
En un estudio previo de nuestro grupo, analizando niños y niñas 
prepuberales, aunque la asociación entre la DHEA-S y la insulina y el 
HOMA fue de alguna manera inconsistente a lo largo del periodo de 
edad estudiado, sí que se encontró una asociación significativa en los 
niños, al inicio del periodo de edad estudiado (6,5 años) y en las niñas 
hacia el final de dicho periodo (8 años) 215. 
Los estudios en población adolescente son escasos. En un 
estudio reciente en niñas adolescentes obesas no se ha encontrado 
asociación entre la DHEA-S y la insulina293, asociación que tampoco 
encuentra Vogiatzi et al en un estudio con niños adolescentes 
obesos294. 
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Otros estudios incluyen un número muy reducido de niños245 251 
o bien analizan niños con diabetes tipo 1189. 
En nuestra población adolescente, cuando analizamos la 
asociación de los niveles de DHEA-S con las variables asociadas a la 
sensibilidad a insulina, no hallamos asociaciones significativas entre la 
DHEA-S y la insulina y el HOMA. Tampoco Van Hoff et al232 encontró 
asociación significativa entre la DHEA-S y la insulina, en niñas sanas 
adolescentes. A parte de este estudio no hemos encontrado estudios 
que a nivel poblacional analicen los niveles de DHEA-S en relación con 
la sensibilidad a la insulina. 
Sin embargo, un resultado interesante de nuestro estudio es la 
asociación entre los niveles de DHEA-S y los niveles de AGL durante el 
periodo de edad estudiado. Se ha sugerido que una posible conexión 
entre la DHEA-S y su mecanismo de acción metabólica  podría ser un 
efecto indirecto de la DHEA-S en el perfil de los AGL295 296. Estudios en 
ratones han mostrado que la DHEA-S modifica las enzimas hepáticas 
implicadas en la β-oxidación, modulando así el metabolismo de los 
ácidos grasos297 298. Este efecto se ha visto en mujeres obesas dónde la 
suplementación con DHEA-S modifica la composición de los ácidos 
grasos plasmáticos tanto en mujeres premenopáusicas como en 
postmenopáusicas287 principalmente al provocar la disminución del 
total de ácidos grasos saturados y aumentar los ácidos grasos 
poliinsaturados. 
Se ha demostrado que antes de inducirse la hiperinsulinemia y la 
resistencia a la insulina, los AGL aumentan la producción de DHEA y 
androstenediona en hombres299, lo cual podría explicar que la relación 
entre la DHEA-S y los AGL se establece incluso cuando la relación con 
la insulina y la resistencia a la insulina no está aún establecida.  
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DHEA-S y otras hormonas 
 
 En nuestra población de niños adolescentes sanos observamos, 
que los niveles de DHEA-S correlacionan de forma positiva con los 
niveles de testosterona y con el estradiol y de forma negativa y 
significativa con la SHBG. Al separar la población por categorías de 
obesidad, observamos que la correlación negativa de la DHEA-S con la 
SHBG se mantiene en ambos sexos pero sólo en aquellos con peso 
normal. 
La correlación de los niveles de la SHBG y la testosterona es 
mayor en el grupo de las niñas. Esta mayor correlación es consistente 
con la mayor correlación, aunque de signo opuesto, de la DHEA-S y 
SHBG en las niñas. Las medidas de testosterona plasmática tienen 
poca validez a la hora de determinar la función adrenal en los hombres 
ya que la mayor parte se produce en los testículos. En las mujeres, sin 
embargo, dos tercios de la testosterona sérica proceden de la corteza 
adrenal300 301 302, la mayoría de la conversión de DHEA en 
androstenediona, esto explicaría por qué los niveles de DHEA-S 
correlacionan fuertemente con los niveles de testosterona en las niñas 
de nuestra población.  
La asociación de la DHEA-S con la leptina y adiponectina 
sugerida en adultos105 303 304 y en algunos estudios en niños305 306 no se 
ha observado en nuestra población. 
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Tracking de DHEA-S 
 
En epidemiología la palabra tracking se utiliza para describir el 
comportamiento longitudinal de una variable. Este término está 
claramente asociado a dos conceptos: mantenimiento y 
predectibilidad307. El grado de mantenimiento a lo largo del tiempo de 
una variable se valora a través de diferentes metodologías tales como: 
análisis de correlación, persistencia en cuartiles o persistencia en la 
misma categoría308; por su parte el concepto de predectibilidad se 
refiere a la capacidad de predecir valores futuros mediante mediciones 
previas, para lo cual se utilizan modelos de regresión309. 
Existen numerosos estudios dirigidos a analizar el tracking de 
los factores de riesgo de enfermedad cardiovascular clásicos. En este 
sentido múltiples estudios han observado la existencia de tracking del 
IMC desde la edad pediátrica hasta la edad adulta310 311 312 313para 
demostrar el porcentaje de niños que estando en un tercil elevado de 
obesidad se mantienen en ese mismo tercil elevado en la edad adulta.  
Un estudio previo en nuestra población de niños y niñas 
analizando el tracking de IMC desde la edad prepuberal (6-8 años) 
hasta la adolescencia (12-16) años, ha demostrado un porcentaje 
importante de tracking del IMC más elevado en los niños que en las 
niñas314. 
Encontramos también múltiples estudios que describen el 
mantenimiento de los lípidos desde la infancia a la edad adulta, así por 
ejemplo Webber et al315 en un estudio realizado con 1586 niños entre 2 
y 14 años seguidos durante 12 años hasta que tenían 14-26 años, 
concluyó que los niveles de lípidos y lipoproteínas en la infancia eran 
buenos predictores de los niveles en jóvenes adultos. 
En nuestros niños se observa un importante tracking de los niveles de 
lípidos en particular de la apoB, entre los 6-8 años y los 12-16 años 
(un 39,1% en los niños y un 21,8% en las niñas), tracking que es mayor 
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que el del C-LDL donde los porcentajes son del 23,3% para los niños y 
13,3% para las niñas,  constituyéndola así en un útil marcador de 
hipercolesterolemia en la infancia316. 
Aun admitiendo que la DHEA-S es una variable que sufre 
importantes modificaciones con la edad, nos pareció interesante 
analizar si los niños prepuberales que se encuentran en unos rangos 
elevados de DHEA-S se mantendrían en esos altos niveles en la 
adolescencia. Observamos que los niveles de DHEA-S en los niños a los 
6-8 años de edad explicarían el 19% de los niveles de DHEA-S en los 
niños a los 12-16 años; en las niñas este porcentaje es del 22,5%. 
Observamos, pues, que las correlaciones son altas, similares a las 
observadas en el caso de los lípidos. 
No hemos encontrado en la literatura estudios de tracking de los niveles 
de DHEA-S, con los que comparar nuestros datos. 
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DHEA-S y polimorfismos en el gen de la sulfotransferasa 
SULT2A1 
  
 Basados en los resultados de publicaciones recientes que, 
tratando de identificar los genes que regulan la concentración 
plasmática de DHEA-S, sugerían una relación significativa de  
variantes en el gen de la sulfotransferasa SULT2A1 con los niveles de 
DHEA-S en sujetos sanos decidimos analizar la asociación de 
polimorfismos en dicho gen con las concentraciones plasmáticas de 
DHEA-S en nuestro estudio. 
En nuestra población de 12 a 16 años los alelos menos 
comunes de los polimorfismos rs2637125 y rs182420 del gen SULT2A1 
se asocian de forma significativa con una menor concentración 
plasmática de DHEA-S. 
El alelo menos frecuente del polimorfismo rs2637125 también 
se ha correlacionado negativamente con las concentraciones de DHEA-
S en el metanálisis de Zhai et al206, y el alelo menor del polimorfismo 
rs182420 se ha asociado con menores niveles de DHEA-S en mujeres 
con síndrome de ovario poliquístico208.  No hemos sido capaces de 
encontrar estudios que analicen la asociación entre polimorfismos en el 
gen SULT2A1 y niveles de DHEA-S en poblaciones adolescentes. 
Sin embargo, es interesante observar, que estos polimorfismos 
no afectan a los niveles de DHEA-S en niños los prepuberales, de 6-8 
años de edad, de nuestro estudio. En el único estudio en población 
prepuberal que hemos sido capaces de encontrar en la literatura, los 
autores tampoco encontraron asociación alguna entre el polimorfismo 
rs182420 y la concentración plasmática de DHEA-S en 73 niños con 
adrenarquia prematura y 97 niños sanos control209. 
Como hemos comentado repetidamente, los niveles plasmáticos 
de DHEA-S siguen un patrón asociado a la edad con niveles elevados 
inmediatamente después del nacimiento que disminuyen 
marcadamente en los meses siguientes para empezar a aumentar de 
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nuevo entre los 6 y 10 años de edad alcanzando su pico entre los 15 y 
24 años, y a partir de ahí empezar a decaer de forma continua hasta el 
envejecimiento69.  
Nuestros datos apuntan a que los polimorfismos del gen 
SULT2A1 estudiados no afectan a los niveles de DHEA-S en población 
prepuberal, cuando dichos niveles son bajos, pero están relacionados 
con los niveles que se alcanzan en la adolescencia estrechamente 
relacionados ya con los niveles propios de la edad adulta. 
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Conclusiones  
 
1) A diferencia de lo que ocurre en niños de edad prepuberal, en los 
niños de 12 a 16 años no encontramos diferencias de niveles de 
DHEA-S entre sexos. 
 
2) Los niveles de DHEA-S son significativamente mayores en los 
adolescentes con exceso de peso que en aquellos con peso 
normal. Observamos una correlación positiva y significativa de la 
DHEA-S con el peso, el IMC y las circunferencias del brazo y de 
la cadera. No encontramos asociación entre los niveles de DHEA-
S y el peso al nacer. 
 
3) No observamos correlaciones de los niveles de DHEA-S con el 
perfil lipídico ni con la presión arterial. A pesar de no hallar 
correlación con la insulina y el índice HOMA, sí observamos una 
correlación significativa con los AGL. 
 
4) La correlación del IMC con el C-HDL y la apoAI en niñas y con la 
apoB en ambos sexos se da únicamente cuando los niveles de 
DHEA-S son elevados. Su correlación con la insulina y el HOMA 
es independiente de los niveles de DHEA-S  
 
5) Los niveles de DHEA-S a los 6-8 años contribuyen a explicar el 
19%% de los niveles de DHEA-S a los 12-16 años en niños y el 
22,5% en las niñas. 
 
6) Los alelos menos frecuentes para los polimorfismos rs2637125 y 
rs182420 del gen de la sulfotransferasa SULT2A1, se asocian con 
niveles más bajos de DHEA-S en niños y niñas de 12 a 16 años,  
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dónde los niveles de DHEA-S están próximos a los propios de la 
edad adulta. 
 
7) Estos polimorfismos en el gen SULT2A1 no están relacionados 
con  las concentraciones de DHEA-S en niños de 6 a 8 años. 
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